1. Respiratorische Insuffizienz (Rl) {#cesec1}
====================================

1.1. Pulmonal bedingte Gasaustauschstörungen {#cesec2}
--------------------------------------------

**Definition:** Funktionseinschränkung des pulmonalen Gasaustausches, charakterisiert entweder durch Hypoxämie (Partialinsuffizienz) oder durch Hypoxämie und Hyperkapnie (Globalinsuffizienz). Eine respiratorische Insuffizienz (RI) kann sich im Rahmen von akuten oder chronischen pulmonalen sowie kardialen Erkrankungen entwickeln. Seltener liegt die Ursache in neuromuskulären oder zentralnervösen Störungen. Streng zu trennen von dieser unmittelbar pulmonal bedingten Gasaustauschstörung ist das Syndrom der akuten respiratorischen Insuffizienz des Erwachsenen (ARDS, „Schocklunge"), das bei vorher herz- und lungengesunden, Schwerstkranken Patienten auftreten kann (**s.** [Kap. III.5.1.2](#cesec15){ref-type="sec"}).

Die Begriffe Dyspnoe und respiratorische Insuffizienz sind nicht identisch. Dyspnoe beschreibt die subjektiv empfundene Atemnot, meist auf dem Boden einer vermehrten Atemarbeit; die

Blutgaspartialdrücke können im Normbereich liegen. Die respiratorische Global- oder Partialinsuffizienz ist nicht zwangsläufig mit einer Dyspnoe verbunden.

**Pathophysiologie:** Vereinfachend kann man drei wesentliche Störungen der Partialfunktion unterscheiden, die isoliert, nebeneinander oder als Übergangsformen vorkommen können:(1)**Generelle alveoläre Hypoventilation (respiratorische Globalinsuffizienz):** Abfall des arteriellen Sauerstoffdrucks (Hypoxämie) mit gleichzeitigem Anstieg des Kohlendioxiddrucks (Hyperkapnie) und nachfolgender kompensatorischer Basenretention. In chronischen Fällen findet sich eine Erregbarkeitsänderung des Atemzentrums: Anstelle des primären Atemantriebs durch die Kohlensäure tritt zunehmend die Steuerung über O~2~-Mangel-Rezeptoren. Diese Funktionsstörung ist vor allem charakteristisch für schwere, fortgeschrittene chronisch-obstruktive Lungenkrankheiten, wenn eine Erschöpfung der Atemmuskulatur (Ermüdung der „Atempumpe") eingetreten ist.(2)**Verteilungsstörungen:** Ausgeprägte Verteilungsinhomogenitäten von Ventilation und Perfusion der Lunge führen ebenfalls zu einer respiratorischen Globalinsuffizienz. Ist die Verteilungsstörung nur leicht- bis mittelgradig ausgeprägt, findet man nur eine Partialinsuffizienz der Atmung. Der arteriovenöse Shunt (extraalveolär in Form der AV-Fistel oder paraalveolär, z.B. bei ausgedehnter Atelektasenbildung) stellt einen Grenzfall der ventilatorischen, die Totraumventilation bei massiver Lungenembolie einen Grenzfall der zirkulatori-schen Verteilungsstörung dar. Zu den Verteilungsstörungen gehört auch der kardiale Rechts-links-Shunt.(3)**Diffusionsstörungen:** Ungenügender Sauerstoffübertritt pro Zeiteinheit durch die alveo-lokapilläre Endstrecke als Folge entweder erhöhter Diffusionswiderstände oder einer Reduzierung der effektiven Kontaktfläche mit Kontaktzeitverkürzung (z.B. Lungenemphysem, pulmonale Hypertonie). Eine analoge Störung für die Kohlensäureabgabe spielt pathophysiologisch keine Rolle. Die Folge reiner Diffusionsstörungen ist somit eine respiratorische Partialinsuffizienz.

Die pulmonale Grunderkrankung beeinträchtigt primär meist die Atemmechanik, wobei sich besonders schwerwiegend, auch für die Hämodynamik des kleinen Kreislaufs, die inhomogene Obstruktion auswirkt.

**Ätiologie und Pathogenese:** Risikopatienten für die Entwicklung einer respiratorischen Insuffizienz sind Kranke mit chronischer obstruktiver Bronchitis, obstruktivem Emphysem, Asthma bronchiale, chronischem Cor pulmonale und schweren restriktiven Lungenveränderungen (interstitielle Lungenerkrankungen, Lungenfibrosen). Bei den kardialen Erkrankungen ist die linksventrikuläre Funktion entscheidend (Linksherzinsuffizienz).

Auslösende Ursachen einer respiratorischen Insuffizienz oder ihrer Verschlimmerung bei vorbestehender chronischer pulmonaler Erkrankung sind häufig Infektionen der Atemwege und/oder des Lungenparenchyms.

Weitere Ursachen sind Linksherzdekompensation, Lungenembolie, postoperative Zustände und exogene Noxen (z.B. Reizgase etc.).

Neben den chronisch verlaufenden pulmonalen und kardialen Erkrankungen können auch hochakute Erkrankungen dieser Organsysteme eine respiratorische Insuffizienz zur Folge haben: Schwere Pneumonien (Lobärpneumonie), Spontanpneumothorax, insbesondere Spannungspneumothorax, große Pleuraergüsse, ausgedehnte Atelektasen, akute interstitielle Lungenerkrankungen (z.B. exogen allergische Alveolitis), massive Lungenembolie, Myokardinfarkt und andere.

**Klinik: Diagnostische Hinweise:** Die Diagnosestellung einer respiratorischen Global- oder Partialinsuffizienz erfolgt durch die Blutgasanalyse (kapillares Blut aus dem hyperämisierten Ohrläppchen oder, besonders bei Herzinsuffizienz und Schock, arterielle Punktion) und Ermittlung des Säure-Basen-Status. Normalwert- und Grenzbereiche siehe [Tabelle III.5.1](#cetable1){ref-type="table"} .Tabelle III.5.1Arterielle Blutgase und Säure-Basen-Parameter. Normalwert- und Grenzbereiche20--30jährige95--85 Torr[1](#cetablefn1){ref-type="table-fn"}**Sauerstoffdruck** (altersabhängig)30--60jährige90--75 Torr60--70jährige75--65 TorrTorr × 0,13 = kPa[2](#cetablefn2){ref-type="table-fn"}GrenzbereicheHypoxämie60--55 Torr:therapeutische Maßnahmen notwendig≤ 50 Torr:ernste Störung, kurzfristig eingreifen≤ 35 Torr:akut lebensbedrohlichKeine**Kohlendioxiddruck**Altersabhängigkeit35--45 TorrTorr × 0,13 = kPaHyperkapnie≥ 45 Torr:leichte CO~2~-Retention≥ 70 Torr:schwere CO~2~-Retention (CO~2~-Enzephalopathie möglich)Eine Hyperkapnie tritt nur bei gleichzeitig vorhandener Hypoxämie aufpH-Wert7,36--7,44**Säure-Basen-Parameter**Basenüberschuss± 2 mval/lakt. Bikarbonat22--28 mval/l:pH = 6,1 + log![](fx2.gif)pH ≤ 7,2:ernste Störung, auf die Dauer mit dem Leben nicht vereinbar[^1][^2]

**Weitere diagnostische Maßnahmen:** Inspektion des Patienten, Perkussion und Auskultation von Herz und Lungen, wenn möglich Thorax-Röntgenaufnahme.

### THERAPIE {#cesec3}

**Die medikamentöse Therapie wird bei den einzelnen Krankheitsbildern abgehandelt**.

#### Sauerstofftherapie {#cesec4}

WICHTIG:Sauerstoff ist ein hochwirksames Medikament. Seine unkritische Zufuhr kann akut toxisch wirken und langfristig zu irreversiblen Schädigungen der Lunge führen.

#### Behandlungsprinzipien {#cesec5}

Primäre Indikation ist die arterielle Hypoxämie, Behandlungsziel eine ausreichende O~2~-Aufsättigung des Hämoglobins.

Die Sauerstoffzufuhr wird durch Art und Schwere der Hypoxämie bestimmt. Zuverlässige Indikatoren sind nur die arteriellen Blutgase, daher sollte die O~2~-Applikation immer blutgas-analytisch durch Bestimmung von O~2~- und CO~2~-Partialdruck überwacht werden. Bei respiratorischer Globalinsuffizienz **immer** mit niedrigen inspiratorischen O~2~-Konzentrationen beginnen: 1--2 1/min über Nasensonde, fest sitzende Maske oder (bei Notfällen) via Ruben-Beu- tel. Keine rasche Normalisierung des arteriellen O~2~-Partialdrucks anstreben, besonders dann nicht, wenn vor dem akuten Ereignis (z.B. durch eine schwere chronische Lungenkrankheit) über längere Zeit eine Hypoxämie mit „individuellem Normalwert" bestand. Ausreichend sind zunächst arterielle O~2~-Werte zwischen 55 und 60 mmHg, langsame Steigerung; achten auf Zyanose, Atemfrequenz und Atemtiefe! Blutgaskontrollen: **Kriterium ist das Verhalten des arteriellen CO~2~-Partialdrucks**. Überschreiten des individuellen Grenzwerts kann (durch Abnahme des hypoxischen Atemreizes!) zu einer Verschlechterung der alveolären Ventilation führen: Hyperkapniesyndrom.

##### Richtzahlen für die O~2~-Zufuhr {#cesec6}

Für eine Sauerstoffbeimischung von 1--2 1 O~2~/min zur Inspirationsluft ergeben sich ca. 25 %, von *∼i-i* 1/min ca. 30--35 %, von 5--6 1/min ca. 40 % O~2~-Konzentration in der Inspirationsluft. 2--4 1 O~2~/min genügen meist zur Anhebung der Untersättigung auf O~2~-Grenzdrücke von 55--60 mmHg. Je weniger effektiv die O~2~-Zufuhr, umso größer ist im Allgemeinen die intra-pulmonale Shunt-Blutmenge.

##### CO-Intoxikation {#cesec7}

Kurzfristige Zufuhr von reinem Sauerstoff, wenn möglich auch hyperbare O~2~-Applikation. (Eine hyperbare O~2~-Anwendung zur Behandlung chronischer Lungenkrankheiten ist nicht indiziert.)

Bei chronisch-obstruktiven und restriktiven Lungenkrankheiten kann eine O~2~-Langzeit-(bzw. Dauer-)Therapie notwendig werden: Über Kontrollen der Blutgaswerte Einstellung einer individuellen Dosierung (1 bis max. 4 1/min für Ruhe und leichte Belastung); Zufuhr über mindestens 16 h täglich genügt zur effektiven Senkung des Pulmonalarteriendrucks und zum Rückgang der reaktiven Polyglobulie (Kontrolle von Hb und Hkt!). Wegen der Gefahr einer CO~2~-Anreicherung muss die Einstellung stationär erfolgen.

##### Vorsichtsmaßnahmen {#cesec8}

Rauchverbot, keine offene Flamme oder entflammbare Substanzen in Räumen bzw. in der Nähe von Wandanschlussbuchsen und O~2~-Flaschen: Bei raschem Entströmen immer Explosionsgefahr.

#### Möglichkeiten der Sauerstoffzufuhr {#cesec9}

Im Krankenhaus erfolgt die Sauerstofftherapie i.d.R. über eine zentrale Sauerstoffversorgungsanlage oder mittels O~2~-Flaschen. Für die häusliche O~2~-Langzeittherapie haben sich Sauerstoff-konzentratoren sowie Flüssigsauerstoff als besonders geeignet erwiesen.

WICHTIG:Sauerstoffzufuhr setzt immer lege artis durchgeführte Anfeuchtung voraus!

(1)**Nasenkatheter:** Dünne Einmalsonden (Charr 8 oder 12) vaselinegefettet einlegen bis zum weichen Gaumen oder Katheter durch kleines Schaumgummikissen im Nasenloch fixieren und 2 cm vorschieben (= zusätzliche Anfeuchtung durch Nasenschleimhaut). -- Täglich Katheterwechsel zum anderen Nasenloch.(2)**Masken:** Möglichst Einmalmasken aus flexiblem, durchsichtigem Kunststoff. Beachte: Keine konstante inspiratorische O~2~-Konzentration möglich. Dies erlauben dagegen nach dem Venturi-Prinzip konstruierte Masken (Masken mit Messdüse zur Durchflussmessung).(3)**Sauerstoff-Brillen:** Vor allem für die häusliche O~2~-Langzeittherapie die Methode der Wahl, auch nachts während des Schlafs.

Kommt es im Verlauf schwerer obstruktiver oder restriktiver Ventilationsstörungen zu einer therapieresistenten respiratorischen Globalinsuffizienz durch Erschöpfung der Atempumpfunktion (alveoläre Hypoventilation), ist die Möglichkeit einer intermittierenden, nicht-inva-siven Selbstbeatmung zu diskutieren.

#### Instrumentelle Eingriffe {#cesec10}

WICHTIG:Ihr Einsatz richtet sich nach der jeweiligen aktuellen Situation: Indikationen und Darstellung beschränken sich auf den pulmonalen Bereich.

Allgemeine Zielsetzung:(1)Freimachen und Freihalten der Atemwege, Stenosenumgehung.(2)Absaugen und Ausspülen von Sekret und Blut aus dem Oro- und Hypopharynx, evtl. bei Blutungen Teilblockade des Bronchialsystems, Verhütung von Aspiration.(3)Verbesserung der alveolären Ventilation durch künstliche Beatmung.(4)Endobronchiale Applikation von Medikamenten.

##### Intubation und Absaugung {#cesec11}

(**s.a.** **Kap. I.2.4.2**)

Bei **akut** auftretenden Störungen der äußeren Atmung ist abzuwägen, ob eine nichtinvasive Maskenbeatmung ausreichend oder eine endotracheale Intubation zur Beatmung erforderlich ist. Oro- oder nasotracheales Vorgehen hierbei in Abhängigkeit von der besonderen Situation. Bei unruhigen oder nur bedingt ansprechbaren Patienten anfangs kurzfristig gesteuerte intravenöse Sedierung (z.B. 1 Amp. \[10 ml\] Hypnomidate® i.V.). -- Nach ca. 3 Tagen soll für jeden Einzelfall entschieden werden, ob **prolongierte Intubation** oder **Tracheotomie,** ggf. auch in Dilatationstechnik, erforderlich ist.

**Vorteile:** Rascher, effektiver und gefahrloser Zugang. Einfache, jederzeit mögliche technische Durchführung. Verhütung einer Aspiration. Möglichkeit der effektiven Absaugung und sofortiger Beginn der Respiratortherapie. Im Vergleich zur Tracheotomie weniger Komplikationen und Spätschäden. Nachfolgend notwendige Tracheotomie ohne Zeitnot und gefahrlos durchführbar. Bei sachgemäßer Handhabung können oro- und nasotracheale Tuben der herkömmlichen Fertigung im Allgemeinen unbedenklich 2--3 Tage belassen werden (Gummitubus nicht länger als 1 Tag); bei Verwendung eines Tubus mit Niederdruck-Cuff lässt sich die Intubationsdauer im Allgemeinen unbedenklich auf 10--14 Tage erhöhen; die Schädigungen der Tra-chealwand und auch die Folgeerscheinungen sind deutlich geringer.

**Nachteile:** Den Vorteilen der nasotrachealen Intubation -- gute Mundpflege und Ernährungsmöglichkeit - stehen als Nachteile ein begrenztes Tubuslumen, schwieriger Intubations- und Absaugvorgang und mögliche Schädigung der Schleimhaut im Nasenmuschelbereich gegenüber.

Die Indikationsstellung für die prolongierte Intubation und ihre Durchführung bleiben entsprechend eingerichteten Beatmungs- bzw. Intensivpflegestationen vorbehalten.

WICHTIG:Ausreichende Anfeuchtung der Atemluft mittels Ultraschall- oder Düsenvernebler und Infusionsbehandlung zur Erzielung einer optimalen Hydratation und bronchialer Sekretproduktion bzw. -Verflüssigung! -Wiederholte und sorgfältige Kontrollen der Tubuslage und -durchgängigkeit!

##### Therapeutische Bronchoskopie {#cesec12}

###### Indikationen {#cesec13}

Postoperative Sekretverhaltung mit Atelektasenbildung, Sekretverhaltung bei schwerem Asthmaanfall und versagender konservativer Therapie, Fremdkörperaspiration, schwere Lungenblutung.

###### Durchführung {#cesec14}

Je nach Schwere des klinischen Bildes Fiberbronchoskopie in Lokalanästhesie unter gleichzeitiger O~2~-Therapie oder aber zunächst Intubation und dann Bronchoskopie über den liegenden Endotrachealtubus unter gleichzeitiger Respiratortherapie. Bei sehr zähem Bronchialsekret empfiehlt sich die Spülung mit körperwarmer physiologischer Kochsalzlösung in jeweils 20-ml-Portionen. Als Ultima Ratio kann ein Mukolytikum (Fluimucil® Injektionslösung 1 Amp., 1:1 mit NaCl 0,9 % verdünnt) direkt endobronchial verabreicht werden. Durch den damit verbundenen Schleimhautreiz kann eine vorbestehende Spastik allerdings noch verstärkt werden. Bei Fremdkörperaspiration und Lungenblutung Bronchoskopie, möglichst in Narkose durchführen (starres Bronchoskop!). Kleinere Fremdkörper können auch in Lokalanästhesie mittels flexiblen Bronchoskops entfernt werden, indem das mit einer Zange gefasste Objekt gemeinsam mit dem Bronchoskop aus den Atemwegen gezogen wird. Es gelingt mitunter, eine Lungenblutung durch endoskopische Blockade (Ballonkatheter) des entsprechenden Lappen- oder Segmentbronchus zum Stillstand zu bringen. Weitere Möglichkeiten der bronchoskopischen Blutstillung bei Tumorblutung im einsehbaren Bereich sind Laser-Koagulation oder Argon-Beamer-Koagulation des Tumorgewebes. Hilfreich ist in jedem Fall die endoskopische Applikation von Arterenol-Lösung, 1:10000 verdünnt mit NaCl 0,9%, auf das blutende Tumorgewebe. Endotracheale, exophytisch wachsende Tumoren, die zu einer hochgradigen Verlegung des Tracheallumens geführt haben, können mittels endotrachealer Laser-Koagulation abgetragen werden. Gleiches gilt für stenosierende Tumoren im Bereich der Hauptbronchien mit drohender Atelektase und Retentionspneumonie.

1.2. Akute respiratorische Insuffizienz des Erwachsenen {#cesec15}
-------------------------------------------------------

**Ätiologie:** Von den vorgenannten Formen der respiratorischen Insuffizienz ist das Syndrom der akuten respiratorischen Insuffizienz des Erwachsenen streng abzugrenzen, für das sich heute auch im deutschen Schrifttum die englische Bezeichnung ARDS (acute respiratory distress syndrome) eingebürgert hat. Es handelt sich um ein polyätiologisch ausgelöstes pulmonales Syndrom, das pathologischanatomisch und pathophysiologisch jedoch sehr uniform abläuft. Von ARDS wird definitionsgemäß nur dann gesprochen, wenn der betroffene Patient vorher herz- und lungengesund war. Es kann Folge zahlreicher schwerer Krankheitsbilder sein: Verschiedene Schockformen (frühere Bezeichnung Schocklunge!), Pneumonien, Sepsis, Zustände nach Polytrauma, Lungenkontusion, Intoxikationen, Aspiration, hämorrhagisch ne-krotisierende Pankreatitis, Massentransfusionen, schwere Colitis ulcerosa und andere.

**Klinik:** Leitsymptom ist eine zunehmende Tachypnoe mit schwerer Dyspnoe. Pathologischanatomisch findet sich ein nicht-kardiales Lungenödem, dessen Ursache eine Schädigung der Kapillarendothelzellen der Lungen mit Permeabilitätserhöhung ist. Die Pathogenese dieser Schrankenstörung ist bis heute nicht völlig geklärt. Pathophysiologisches Korrelat ist eine ausgeprägte Zunahme der pulmonalen Kurzschlussdurchblutung als Folge diffuser Mikro- und Makroatelektasenbildung in der betroffenen Lunge. Die resultierende schwere arterielle Hypoxämie (Partialinsuffizienz der Atmung) ist daher durch O~2~-Therapie nicht zu beeinflussen. Der arterielle CO~2~-Partialdruck ist eukapnisch oder wegen der Hyperventilation hypokapnisch eingestellt.

### THERAPIE {#cesec16}

Erst durch eine frühzeitig eingeleitete druckkontrollierte Beatmung mit positiv endexspirato-rischem Druck (positive endexpiratory pressure, PEEP \[10--20 cmH~2~0\]) gelingt es, über eine Abnahme der Shunt-Perfusion eine bessere Oxygenierung des arteriellen Blutes zu erreichen. Die Beatmung sollte im Sinne einer „lungenprotektiven" Beatmung eingestellt werden (Atemzugvolumen 6--8 ml/kg KG, Limitierung des endinspiratorischen Plateaudrucks auf \< 30 cmH~2~0). Die Beatmung in Bauch- und Seitenlage über mehrere Stunden täglich hat sich als besonders hilfreich erwiesen! Neben die kontrollierte Respiratortherapie muss als wichtigste ursächliche Behandlungsmaßnahme die Therapie der auslösenden Grunderkrankung treten. Eine sicher wirksame medikamentöse Therapie gibt es bislang nicht. Der Stellenwert neuerer Therapieansätze wie Surfactant-Therapie, Inhalation von Prostazyklinen oder inhalative NO-Therapie ist noch nicht ausreichend belegt.

Die *Prognose* des ARDS ist schlecht. Die Mortalität aller ARDS-Patienten im internistischen Krankengut liegt bei 40 %!

2. Allgemeine therapeutische Maßnahmen bei Erkrankungen der Atemwege {#cesec17}
====================================================================

2.1. Aerosoltherapie {#cesec18}
--------------------

Die Aerosoltherapie dient heute hauptsächlich der Aufbringung pharmakologisch wirksamer Substanzen auf die Bronchialschleimhaut. Die wichtigsten therapeutischen Ziele sind Bronchospasmolyse, Entzündungshemmung, Schleimhautabschwellung und Sekretmobilisation. Die Möglichkeiten der Aerosoltherapie werden in [Tabelle III.5.2](#cetable2){ref-type="table"} aufgeführt.(1)**Dosier-Aerosole** (z.B. β~2~-Adrenergika, Ipratropiumbromid, Tiotropiumbromid, Steroide u.a.):•*Vorteil:* Abgabe einer genau dosierten Substanzmenge.•*UAW:* In seltenen Fällen bronchiale Irritation.•*Indikationen:* Asthma bronchiale, chronisch-obstruktive Bronchitis. Dosier-Aerosole gehören in die Notfallapotheke.(2)**Handgeräte** zur treibgasfreien Zerstäubung von pulverisierten Medikamenten (Turbohaler, Diskhaler, Aerolizer u.a.).(3)**Aerosoltherapie** mit Kompressorgeräten und Ultraschallverneblern. Tabelle III.5.2Richtlinien für Aerosoltherapie**Bronchospasmolytika bei akuter und chronisch-rezidivierender Obstruktion (Auswahl)**Berotec® N 100bei Bedarf 1--2 HübeSerevent®2-mal 2 HübeForadil® P2-mal 1--2 InhalationskapselnSpiriva1 Kps. tgl.**Mastzellprotektive Substanzer**Intel® N4-mal 2 Hübe**Glukokortikoide**Alvesco®1-mal 1 HubPulmicort® 200 μg TE2-mal 2 HübeSanasthmax® FCKW-frei2-mal 2 HübeFlutide® 250 μg DA2-mal 2 HübeVentolair® 250 μg DA2-mal 1 Hub**Sole (Ems, Reichenhall u.a.)**3- bis 4-mal tgl. 5 ml**Antibakterielle und fungistatische Inhalate**

2.2. Medikamentöse Therapie {#cesec19}
---------------------------

### 2.2.1. Bronchospasmolyse {#cesec20}

WICHTIG:Die nachfolgend besprochenen Substanzgruppen haben für die antiobstruktive Behandlung umschriebene Indikationen. Einzelheiten über den therapeutischen Einsatz dieser Medikamente siehe einzelne Krankheitsbilder!

(1)*ß\'2-Sympathomimetika (β~2~-Adrenergika):* β~2~-Sympathomimetika sind die wirksamsten Bronchodilatatoren. Kurz wirksame β~2~-Sympathomimetika werden heute überwiegend inhalativ als Bedarfsmedikation eingesetzt. Neben ihrem bronchospasmolytischen Effekt besitzen sie eine stimulierende Wirkung auf den Ziliarapparat und eine partiell protektive, antientzündliche Wirkung. Sie sind inhalativ, oral und parenteral anwendbar. Langwirksame β~2~-Mimetika kommen bei der Dauertherapie zum Einsatz.•*Parenterale* Applikation nur bei schwerer, akuter bronchialer Obstruktion (z.B. Status asth-maticus) in Verbindung mit i.v. Gabe von Theophyllin und Glukokortikosteroiden.•*Orale Verabreichungbei* chronisch-rezidivierenden bronchospastischen Zuständen, am besten in Form von Tabletten mit verzögerter Resorption oder Langzeiteffekt (z.B. Spiropent®, Volmac®, Bambec®, Loftan®), besonders bei nächtlichen Dyspnoe-Anfällen - auch in Verbindung mit Dosier-Aerosolen und/oder Retard-Theophyllinpräparaten.•Die Anwendung über *Inhalationsgeräte* hat gegenüber dem Taschendosier-Aerosol keine Vorteile, ist umständlich, schlecht dosierbar, kann nur zu Hause erfolgen, erfordert tägliche Sterilisation des Gerätes.•*Häufigste UAW:* Feinschlägiger Tremor, Herzklopfen, Kopfschmerzen, Angst- und Unru-hezustände.•Bei *Unwirksamkeit* Dosiserhöhung zwecklos! Die Wirkung setzt bei Dosier-Aerosolen sofort ein und hält ca. 3--6 h an. Lang wirksame β~2~-Sympathomimetika, wie z.B. Salmeterol (Serevent®) oder Formoterol (Foradil®), werden nur zweimal täglich angewendet. Dabei ist aber zu beachten, dass die maximale Wirkung dieser Substanzen erst nach einer Stunde eintritt, sodass diese Substanzen nicht zur Behandlung des akuten Asthmaanfalls, sondern zur Anfallsprophylaxe besonders auch bei vorwiegend nächtlichem Asthma geeignet sind.•*Kontraindikationen:* Thyreotoxikose, subvalvuläre Aortenstenose, Tachykardie und tachy-karde Arrhythmie; Vorsicht bei frischem Herzinfarkt. WICHTIG:**Grundsätzlich immer individuelle Dosierung!** Ungenügender Erfolg heißt nicht: Höher dosieren (besonders nicht bei Dosier-Aerosolen), sondern Optimierung der Medikation (Kombinationstherapie!). Sorgfältige klinische Überwachung von Patienten mit Hypertonie, Myokardinsuffizienz, Hyperthyreosen und Angina pectoris.(2)*Theophyllin:* Theophyllin und seine Verbindungen wirken bronchospasmolytisch, zentral erregend, atemanaleptisch, drucksenkend im kleinen Kreislauf, antiallergisch und positiv ino-trop auf die Atemmuskulatur (besonders Zwerchfell).•*UAW:* Gastrointestinale und zentralnervöse Störungen wie Übelkeit, Brechneigung, Unruhe, Schlafstörungen, Hitzegefühl u.a., weiter Tachykardien und andere Herzrhythmusstörungen.•*Applikationsformen:* Theophylline werden oral oder parenteral angewendet.WICHTIG:Theophylline sind immer langsam i.v. zu injizieren; besondere Vorsicht bei vorangegangener Theo-phyllindauertherapie oder Überdosierung von β~2~-Sympathomimetika (z.B. in Form der Dosier-Ae-rosolel), ferner bei Asthmapatienten mit kardialer Dekompensation und bei Leberinsuffizienz, da verlängerte Eliminationsraten. Raucher zeigen demgegenüber eine erhöhte Theophyllintoleranz. Das Gleiche gilt für Kinder und Jugendliche.•*Dosierungsvorschläge* ([Tab. III.5.3](#cetable3){ref-type="table"} ). Infolge der geringen therapeutischen Breite und des raschen Eintretens toxischer UAW ist für die Therapie, insbesondere für die Dauertherapie, eine Dosierung nach Blutspiegelbestimmung anzustreben. Der Blutspiegel soll zwischen 5 und 15 mg/1 liegen. Wegen individuell unterschiedlicher Resorption und unterschiedlichen Metabolismus sind andere Dosierungsangaben unsicher. Bei schwerer Bronchospastik (Asthma bronchiale, Exazerbation einer chronisch-obstruktiven Bronchitis) wird die Theophyllintherapie i.v. geführt (s. [Tab. III.5.3](#cetable3){ref-type="table"}). In weniger schweren Fällen oder nach Besserung des Krankheitsbildes empfiehlt sich die orale Medikation mit einem Retardpräparat.WICHTIG:Individuelle Therapieführung nach Theophyllin-Blutspiegelkontrolle (1. Kontrolle ca. 3 Tage nach Beginn der Erhaltungstherapie). Tabelle III.5.3Theophyllintherapie, Richtdosen**Periphere intravenöse Applikation**Anfangsdosis („Loading dose" bei vorheriger Null-Therapie0,4 g Theophyllin (z.B. Euphylong®) als Kurzinfusion über 15 min(Bei Vorbehandlung mit Theophyllin-Retardpräparat nur ¼-½ der „Loading dose"Anschließend Dauerinfusion von 0,6 mg/kg/h Theophyllin**Orale Applikation**Langsame Steigerung der Tagesdosis, bis Enddosis pro kg Körpergewicht und Tag erreicht ist:Enddosis bei Erwachsenen:12 mg/kg/TagTherapievorschläge (Auswahl):Euphylong 125®/Euphylong 250®1- bis 2-mal 1--2 Kps. zu 125 oder 250 mgAfonilum® retard (forte)2- bis 3-mal 250--375 mgBronchoretard 3502- bis 3-mal 350 mg•Eine Kombination von Theophyllin mit β2-Sympathomimetika in oraler oder inhalativer Form ist möglich und führt (bei effektivem Wirkspiegel für Theophyllin) zu additiver Verbesserung der broncholytischen Wirkung.(3)*Ipratropiumbromid und Tiotropiumbromid:* Anticholinergisch wirksam ist das als Dosier-Aerosol vorliegende Ipratropiumbromid (Atrovent®); etwas langsamerer Wirkungseintritt als bei β~2~-Mimetika. Der große Vorteil von Tiotropiumbromid ist die lange Wirkdauer von 24 Stunden; eine einmalige Inhalation von 18 μg Tiotropiumbromid (Spiriva®) pro Tag ist ausreichend.•*Indikationen:* Vorwiegend bei chronisch-obstruktiver Bronchitis; bei Asthma bronchiale in Kombination mit inhalativen Steroiden und β~2~-Mimetika sowie bei Patienten mit verminderter Ansprechbarkeit auf β~2~-Adrenergika und solchen, bei denen die UAW dieser Pharmaka, im Besonderen die kardiale Belastung, nicht erwünscht sind. Vor allem bei älteren Patienten mit chronischen Herzkrankheiten sollten neben den β~2~-Sympathomimetika an zweiter Stelle vor den Theophyllinpräparaten Atropinderivate eingesetzt werden.

### 2.2.2. Expektoranzien {#cesec21}

Das beste Expektorans ist der Husten, eine mechanische oder medikamentöse Anregung ist sinnvoll, seine Unterdrückung nur bei quälenden, unproduktiven Anfällen zweckmäßig (z.B. Silomat®, Paracodin®, bei schwerem Reizhusten Dicodid®). Hustenstillung wird oft schon durch ausreichende Anfeuchtung der Atemluft mit Sekretverflüssigung und Bronchospasmolyse (β~2~-Mimetika!) erreicht, da der Husten häufig spasmusäquivalent ist.

WICHTIG:Ausreichende Flüssigkeitszufuhr: 2--3 I/Tag. Vorsicht bei kardialer Dekompensation!

Es lassen sich mehrere pharmakodynamische und medikomechanische Wirkprinzipien - ergänzt durch die Bronchospasmolyse - kombinieren:(1)*Sole-Iösungen:* Bei starker Verschleimung (z.B. Inhalationen mit Emser Sole®.(2)*Sekretolytika* setzen an der sezernierenden Drüsenzelle an und führen zur Freisetzung eines Sekrets von geringerer Viskosität. Der Hauptvertreter dieser Gruppe ist Ambroxol (z.B. Mucosolvan®). Die Dosierung beträgt 2- bis 3-mal 30 mg p.o. Klinisch relevante UAW sind nicht beschrieben. Während der ersten 3 Schwangerschaftsmonate Ambroxol nicht verordnen.(3)*Sekretomotorika* wirken direkt auf das Flimmerepithel der Atemwege ein, indem sie die Zilientätigkeit stimulieren und dadurch die Klärfunktion der Atemwege positiv beeinflussen. Insbesondere trifft dies für die β~2~-Sympathomimetika, in geringerem Ausmaß auch für Theophyllin zu.(4)*Mukolytika* sollen bereits gebildetes zähes Bronchialsekret verflüssigen, indem sie Disul-fidbrücken in Schleimmolekülen aufbrechen. Die Viskosität des Schleims nimmt dadurch ab. Der bekannteste Vertreter der Mukolytika ist N-Acetylcystein (z.B. Myxofat®). Darüber hinaus soll N-Acetylcystein antientzündlich wirken. Die Dosierung beträgt 3-mal 200 oder 1-mal 600 mg/Tag p.o. Selten führt Acetylcystein zu Rhinitis und Stomatitis. Wegen einer möglichen Inaktivierung von Tetrazyklinen sowie Depolymerisation von SH-Gruppen enthaltenden Im-munglobulinen sollte N-Acetylcystein nicht als Dauermedikation gegeben werden.(5)*Bronchiallavage:* Bei schwerer Sekretverhaltung bronchoskopisch in Beatmungsnarkose, bei intubierten oder tracheotomierten Patienten oder fiberbronchoskopisch in Lokalanästhesie. Einzelheiten **s.** [Kap. III.5.1.1](#cesec2){ref-type="sec"} „Therapeutische Bronchoskopie". *Indikationen:* Mukoviszi-dose und schwere Verlaufsformen asthmatischer Krisen mit Sekretstau. - Strenge Indikationsstellung.

Der therapeutische Wert von Sekretolytika und Mukolytika ist nach wie vor umstritten. Diese Substanzen gelten nicht als Therapeutika der ersten Wahl bei chronisch-obstruktiven Atemwegserkrankungen.

### 2.2.3. Antibakterielle Therapie {#cesec22}

Die häufigste Manifestation bakterieller Infekte der Lunge sind Pneumonien (Broncho-, Lobärpneumonie) und akute Exazerbationen bei chronisch-obstruktiver Bronchitis. Bei außerhalb des Krankenhauses stattgefundener Infektion handelt es sich bei den Erregern meist um Haemophilus influenzae oder Streptococcus pneumoniae. Darüber hinaus kommen Legionellen, Mykoplasmen und Chlamydien in Betracht. Wegen des kleinen in Frage kommenden Keimspektrums ist bei ambulant erworbener Infektion eine sog. „kalkulierte" antibiotische Therapie ohne vorherige mikrobiologische Keimdifferenzierung erlaubt (**s.** **Kap. II.4.1.2**). In Frage kommen je nach Schweregrad des Krankheitsbildes Amoxicillin, Makrolide, Chinolone, Tetrazyklin und Cephalosporine.

Bei Therapieversagen (anhaltend hohes Fieber, weiterhin eitriger Auswurf und Verschlechterung des Allgemeinzustands) mikrobiologische Keimdifferenzierung mit Antibiogramm. Weiterhin serologische Diagnostik auf Mycoplasma pneumoniae, Legionellen und pneumotrope Viren. Ggf. Tuberkulosediagnostik!

**Untersuchungsmaterial:** Sputum oder fiberbronchoskopisch gezielt abgesaugtes Bronchialsekret oder bronchoalveoläre Lavage. Bis zum Erhalt des Untersuchungsergebnisses muss dann breiter antibiotisch abdeckend behandelt werden. Einzelheiten der antibakteriellen Therapie siehe entsprechende Krankheitsbilder.

### 2.2.4. Schleimhautabschwellung und Entzündungshemmung durch Glukokortikoide {#cesec23}

Glukokortikoide wirken antiallergisch (Hemmung der Antigenpräsentation durch Makrophagen, Beeinflussung von T- und B-Lymphozyten, Verminderung der IgE-Produktion), antientzündlich (Blockade des Arachidonsäuremetabolismus, Hemmung der Komplementaktivierung, stabilisierender Effekt auf Lysosomenmembranen der Leukozyten sowie Deaktivierung proinflammatorischer Transkriptionsfaktoren) und dadurch bronchialerweiternd: Synthese und Freisetzung bronchokonstriktorischer Mediatoren, besonders von Leukotrienen, werden gehemmt; wahrscheinlich auch direkte Wirkung an der glatten Bronchialmuskulatur. Glukokortikoide sind somit bei allen Formen von obstruktiven Ventilationsstörungen wirksam. Der hervorragenden Wirksamkeit stehen aber die bekannten dosisabhängigen UAW der Steroide entgegen.

**Indikationen:** Kortikoide sind erst einzusetzen, wenn alle anderen bronchospasmolytischen Möglichkeiten ausgeschöpft sind. Eine Ausnahme stellt das Asthma bronchiale mit ausgeprägtem hyperreaktivem Bronchialsystem dar: Zur Unterdrückung der chronisch-entzündlichen Reaktionen im Bereich der Bronchialwand sind inhalativ anwendbare Steroide hier an 1. Stelle zusammen mit β~2~-Adrenergika angezeigt.(1)**Akute Exazerbation:** Bei akuter Exazerbation mit schwerer Bronchospastik *initial hohe* (50--100 mg Prednisolon oder äquivalente Dosen i.V., evtl. Wiederholung nach ca. 4--6 h, falls keine ausreichende Besserung), dann rasch fallende Dosierung in Abhängigkeit vom klinischen Bild. Länger dauernde Applikation (über Wochen!) macht ein langsames „Ausschleichen" erforderlich (im Allgemeinen oral in Abhängigkeit von der klinischen Symptomatik). Später, wenn möglich, auf ein inhalierbares Steroid umwechseln: Beclometasondipropionat (Vento-lair®, Sanasthmyl®, Sanasthmax®), Budesonid (Pulmicort®) oder Fluticasonpropionat (Flutide®). In etwa einem Drittel der Fälle ist die systemische Applikation *nicht* durch eine inhalative Applikation ersetzbar. Der Vorteil der lokalen Therapie liegt im weitgehenden Fehlen einer systemischen Wirkung und damit im Fehlen von UAW der Steroide.(2)**Langzeitmedikation:** Wenn erforderlich, Versuch einer zirkadianen Behandlung: 5--7,5--10 mg/Tag Prednisolon oder Prednisolonäquivalenzdosen (bei schweren Fällen kann eine Steigerung dieser Dosis nötig werden!). Applikation in den frühen Morgenstunden in einer einmaligen Dosis. In schweren Fällen kann es erforderlich sein, die Gesamtdosis zu teilen. In diesen Fällen werden am Morgen *^2^h* und um 15 Uhr *^x^h* der Dosis verabreicht. Diese auf 2 Tagesdosen aufgeteilte Verabreichung ist bei schweren nächtlichen Asthmaattacken die Methode der Wahl. Jede *Langzeitmedikation* erfordert die Austestung der *individuell jeweils niedrigsten Dosierung.,* **s.** [Kap. III.5.6](#cesec39){ref-type="sec"}. UAW und Einzelheiten der Therapie: **s.** **Kap. II.2.2.1**.

### 2.2.5. Entzündungshemmung durch DNCG und Antileukotriene {#cesec24}

Cromoglicinsäure (DNCG) hat antiinflammatorische Eigenschaften. Die Wirkung ist mit niedrig dosierten topischen Steroiden vergleichbar. Die Substanz ist somit für die Behandlung leichter Asthmaerkrankungen geeignet. Dosierung: 4-mal 1--2 Hübe/Tag.

Antileukotriene hemmen proinflammatorische Mediatoren, die aus Entzündungszellen freigesetzt werden. Ihre Wirksamkeit bei der Behandlung des Asthma bronchiale ist erwiesen. Zur Zeit steht in Deutschland ein Vertreter der Leukotrien-Rezeptorantagonisten (Singulair®) zur Verfügung. Die Dosierung beträgt 1-mal 1 Tabl. a 10 mg abends.

2.3. Physiotherapie und Rehabilitation {#cesec25}
--------------------------------------

Gezielte atemgymnastische und physikalische Maßnahmen sind schon in der Frühphase der Behandlung der meisten bronchopulmonalen Erkrankungen notwendig. Sie begleiten und ergänzen die medikamentöse Therapie. Einzelne Verfahren sind wesentliche Behandlungsmaßnahmen der pulmonalen Erkrankungen.(1)*Mechanische Sekretdrainage:* Thoraxerschütterungen durch einfaches Beklopfen (= so genannte Perkussionsdrainage), apparative Vibrationsmassage. Dieses Verfahren soll bei Bronchiektasen in Verbindung mit einer lege artis durchgeführten Lagerungsbehandlung angewandt werden.(2)*Spezielle Atemgymnastik:* Verhaltensschulung in Verbindung mit Übungen zur bewussten Wahrnehmung des Atembewegungsvorgangs und Einübung bestimmter *Selbsthilfetechniken,* die befundangepasst, d.h. auf die gestörte Funktion bezogen, variiert werden. Dazu gehören die *autogene Sekretdrainage* und *atemerleichternde Stellungen* (z.B. Kutschersitz, Fersen-Ellenbogen-Sitz, Seitlage im Bett mit erhöhtem Oberkörper u.a.), die dosierbare *Lippenbremse, gähnende Einatmung* und Lippenbremse sowie *Hustentechniken* und Verhaltensschulung bei Reizhusten bzw. unproduktivem Husten; weiter entspannende Techniken zur Minderung der Angst bei asthmatischer Atemnot (Wahrnehmung des Atemrhythmus, Handkontakte, z.B. sog. Packegriffe u.a.).WICHTIG:Bei asthmatischen Atemnotzuständen sind Atemselbsthilfetechniken und eine darauf abgestimmte, gezielte, individuell zu variierende antiobstruktive Medikation einander ergänzende Maßnahmen.(3)*Zusätzliche krankengymnastische Hilfen* zur Herabsetzung erhöhter Gewebewiderstände von Haut und Muskulatur des Oberkörpers, im Besonderen der Atem- und Atemhilfsmuskulatur: Klassische Massage, Bindegewebsmassage, Gymnastik, Wärmeapplikation (feuchtheiße Packungen über dem Sternum, heiße Rolle).(4)Empfehlenswert zur *verbesserten Schleimelimination* aus den Atemwegen bei Hyper- und Dyskrinie ist das Physiotherapie-Gerät VRPj® der Firma Kendall.(5)*Dosierte körperliche Übungsbehandlung:* Terrainkur; Gehen und Laufen in Verbindung mit Atemübungen; Ergotherapie.(6)*Lndividuelle Klimabehandlung:* Salzhaltige Seeluft bei warmen Temperaturen; Höhenlagen 800--2000 m mit guter Sonneneinstrahlung, trocken-warmes Klima. Der Vorteil dieser Therapie liegt wohl vor allem in der relativ schadstofffreien Luft dieser Klimagebiete.(7)Motivierte Patienten mit Asthmakrankheit sind einer *qualifizierten Asthmatikerschulung* zuzuführen. Hierbei werden Kenntnisse bezüglich richtiger Inhalationstechniken, Dauer- und Bedarfsmedikation, Peak-Flow-Messung sowie Selbsthilfemaßnahmen vermittelt.

3. Akute Tracheobronchitis und Bronchitis {#cesec26}
=========================================

**Ätiologie und Pathogenese:** Zumeist (vorwiegend im Winter) Folge einer Virusinfektion („grippaler Infekt": Influenza, Parainfluenza-, RS-, Coxsackie-, ECHO- und Adenoviren) der oberen Luftwege mit möglicher anschließender bakterieller Superinfektion (Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, selten Staphylokokken u.a., **s.** [Kap. III.5.4](#cesec30){ref-type="sec"}). Unterkühlung, Durchnässung als Wegbereiter („Erkältung"). Selten Folge einer chemischen Irritation. Gute eigenständige Heilungstendenz bei entsprechendem Verhalten.

THERAPIE {#cesec27}
--------

### Allgemeine Maßnahmen {#cesec28}

(1)Bei Fieber Bettruhe; sonst Aufenthalt in gut belüfteten Räumen;(2)Freie Nasenatmung durch Nasivin®, Otriven® (als Tropfen).

### Medikamentöse Therapie {#cesec29}

Im Allgemeinen keine Indikation für antibakterielle Therapie! Bei Influenza A und B ist der Einsatz der Virustatika Zanamivir (Relenza®) und Oseltamivir (Tamiflu®) indiziert, wenn die ersten Krankheitssymptome (schlagartiges Auftreten von Fieber oder/und schwerem Krankheitsgefühl sowie Gliederschmerzen, Kopfschmerzen, Husten und Abgeschlagenheit) nicht länger als 48 Stunden zurückliegen. Die Dosierung von Zanamivir beträgt 2-mal tgl. 10 mg (Pulver zur Inhalation) über 5 Tage. Die Dosierung von Oseltamivir beträgt 2-mal tgl. 75 mg per os ebenfalls über 5 Tage. Die Neuraminidasehemmer Relenza® und Tamiflu® bewirken eine deutliche Reduzierung der Viruslast, sodass die Dauer der Influenza verkürzt und die Schwere der Erkrankung gemildert werden. Die Dauer der akuten Erkrankung kann insgesamt um 1--3 Tage verkürzt werden. Indiziert ist diese antivirale Therapie insbesondere bei chronisch Kranken, alten und polymorbiden Menschen sowie bei immunsupprimierten Patienten. Nicht antiviral behandelt werden sollten immunkompetente Patienten mit Krankheitsbildern, die nicht schwer verlaufen, oder Patienten, bei denen der Beginn der klinischen Symptomatik länger als 2 Tage zurückliegt. Nur bei schwerem Verlauf und Verdacht auf bakterielle Superinfektion Therapie mit oralem Cephalosporin, Erythromycin oder Tetrazyklin; Dämpfung des oft starken Hustenreizes in der Anfangsphase der Erkrankung durch allgemeine Maßnahmen (s.o.), dazu Antitussiva (vorwiegend zur Nacht und morgens): Codeinphosphat bis 5 × 30 mg; Tussoret®-l Tag-und-Nacht-Kapsel; nur in schweren Fällen: Dicodid® 2- bis 3-mal V2-I Tbl./Tag (Tageshöchstdosis 50 mg!), Suchtgefahr! Ansonsten rein symptomatische Therapie mit Antipyretika und ggf. Analgetika (Arthralgien!).

4. Chronische Bronchitis und Emphysem {#cesec30}
=====================================

4.1. Chronische Bronchitis {#cesec31}
--------------------------

**Definition:** Die WHO definiert als chronische Bronchitis eine Erkrankung, bei der über einen Zeitraum von 2 Jahren, wenigstens innerhalb von 3 Monaten jährlich, an den meisten Tagen der Woche Husten und Auswurf auftreten.

**Ätiologie, Pathogenese und Pathophysiologie:** Primär imponieren bei chronischer Bronchitis **Hyper-** und **Dyskrinie** (= vermehrte Bildung und krankhaft veränderte Zusammensetzung des Bronchialsekrets), hinzukommen (zeitlich meist sekundär) **bakterielle Infekte. Bahnung durch exogene Schädigung** der mukoziliären Clearance und der endogenen Infektabwehr (z.B. Luftverschmutzung, arbeitsplatzspezifische Schadstoffe, im Besonderen aber durch chronisches **Inhalationsrauchen**). Weiter spielen Klimaeinflüsse eine Rolle. Rezidivauslösung häufig durch Virusinfekte („Erkältungen"). Langsame Progredienz über Jahre; Dyskrinie, Entzündung der Bronchialschleimhaut, Schleimhautödem und ein durch unterschiedliche Faktoren verursachter Bronchospasmus bedingen die zunächst reversible, später häufig irreversible **bronchiale Obstruktion**. Die dadurch erhöhte Atemarbeit erklärt die Dyspnoe des chronischen Bronchitikers, die zunächst nur unter körperlicher Belastung, in fortgeschrittenen Stadien auch in Ruhe auftritt.

**Funktionell** bestehen dann erhöhte inhomogene Atemwegswiderstände. Hinzu kommt häufig eine vermehrte (exspiratorische) Kompressibilität der Atemwege (= dynamische, druckabhängige Obstruktion). Nachfolgend Gasaustauschstörungen: Der funktioneile Endzustand ist die **alveoläre Mangelbelüftung** (Globalinsuffizienz).

**Klinik: Leitsymptome und -befunde bei chronischer Bronchitis:** Husten („Raucherhusten"), Auswurf (weißlich, zäh, bisweilen eitrig) und erst nach längerem Krankheitsverlauf Dyspnoe (Be-lastungs-, Ruhedyspnoe). Zu unterscheiden, da prognostisch bedeutsam, ist die chronische Bronchitis mit und ohne Obstruktion. Dies ist nur mittels wiederholter Lungenfunktionsprüfungen möglich.

**Komplikationen der chronisch-obstruktiven Bronchitis:** Die akute Exazerbation einer chronischen Bronchitis wird durch eine bakterielle oder virale Superinfektion ausgelöst. Symptome sind zunehmende Mukopurulenz des Sputums, Zunahme der Dyspnoe, Fieber und deutliche Verschlechterung des Allgemeinzustands. „Eitriges" Sputum kann aber auch durch eine ausgeprägte Sputumeosinophilie hervorgerufen werden. Im Zweifelsfall hilft eine Gram-Färbung des Sputums weiter. Weitere Komplikationen sind deformierende Bronchopathie mit Entwicklung von Bronchiektasen, peribronchiale Fibrosierung des Lungengewebes, zunehmende respiratorische Insuffizienz und Rechtsherzbelastung im Sinne eines chronischen Cor pulmonale.

### THERAPIE {#cesec32}

(**s.** [Kap. III.5.4.2](#cesec33){ref-type="sec"}, Therapie)

4.2. Emphysem {#cesec33}
-------------

**Definition:** Das Emphysem ist gekennzeichnet durch eine irreversible Erweiterung und Destruktion der distal der terminalen Bronchiolen gelegenen Lufträume.

**Ätiologie, Pathogenese und Pathophysiologie:** Ätiologisch kommen sowohl exogene als auch endogene Faktoren in Betracht: Der mit Abstand wichtigste exogene Faktor bei der Emphysementstehung ist das inhalative Zigarettenrauchen. Dies erklärt die häufige Koexistenz von Emphysem und chronischer Bronchitis. Berufliche Inhalationsnoxen und allgemeine Luftverunreinigung sind in ihrer Bedeutung für die Emphysementstehung noch wenig geklärt. Darüber hinaus können sich Emphyseme auf dem Boden von Lungenerkrankungen mit narbiger Schrumpfung entwickeln.

Der wichtigste endogene Faktor für die Emphysementstehung ist der angeborene homozygote a~r~Proteinasen-Inhibitor(PI-)-Mangel mit einem ZZ-Phänotyp.

Pathologischanatomisch findet sich eine Überdehnung der intraazinären Strukturen mit Erweiterung der Gangsysteme und Alveolen. Durch die Zerstörung der Alveolarwände wird auch das Kapillarnetz reduziert. Nach morphologischen und topographischen Aspekten unterscheidet man das zentrilobuläre Emphysem mit erhaltener Alveolarstruktur in der Peripherie der Lungenläppchen von dem panlobulären Emphysem mit gleichmäßiger Destruktion der Alveolen im gesamten Lungenläppchen.

Die chronische Inhalation von Zigarettenrauch führt in der Lunge zu einer vermehrten Freisetzung von Ekstase aus polymorphkernigen neutrophilen Granulozyten. Diese Ekstase kann Elastin und andere Strukturproteine der interstitiellen Matrix des Lungengewebes abbauen. Dies führt in der Regel zur Ausbildung eines zentrilobulären Emphysems mit Betonung der Lungenoberfelder.

Beim homozygoten a~r~PI-Mangel ergibt sich eine Proteasen-Antiproteasen-Imbalance. In diesem Fall entwickelt sich, wenngleich in variablem Ausmaß, ein panlobuläres Lungenemphysem, das primär die Lungenbasen betrifft.

Die Destruktion des Lungengewebes bei Lungenemphysem führt in jedem Fall zu einer restriktiven Ventilationsstörung mit Verminderung der Retraktionskraft des Lungengewebes. Darüber hinaus steigen beim Lungenemphysem die Widerstände in den kleinen Atemwegen bei forcierter Exspiration unverhältnismäßig stark an: Durch den Strukturverlust an Lungengewebe tritt mit ansteigendem intrathorakalem Druck während der Exspirationsphase frühzeitig ein Verschluss der kleinen Atemwege auf. Diese Form der Obstruktion, die unabhängig vom Tonus der glatten Bronchialmuskulatur auftritt, wird als Entspannungsobstruktion bezeichnet. Der endobronchiale Strömungswiderstand in den großen Atemwegen kann bei einem reinen Emphysematiker normal sein.

**Klinik: Leitsymptom:** Das Leitsymptom des Emphysematikers ist eine progrediente Belastungsdyspnoe. Besteht neben dem Emphysem eine chronische Bronchitis, spricht man auch von **COPD** (chronic obstructive pulmonary disease). Die **COPD** lässt sich definieren als chronische Lungenerkrankung mit progredienter, auch nach Gabe von Bronchodilatatoren und/oder Glukokortikoiden nicht vollständig reversibler Atemwegsobstruktion.

**Komplikationen:** Die Komplikationen bei Lungenemphysem sind je nach Ausmaß des Krankheitsbildes Gasaustauschstörungen bis hin zur respiratorischen Globalinsuffizienz, Ausbildung einer pulmonakrteriellen Hypertonie mit Cor pulmonale chronicum und möglicher Rechtsherzdekompensation sowie pulmonale Kachexie in Endstadien des Krankheitsbildes.

### THERAPIE {#cesec34}

Wichtig sowohl beim Emphysem wie auch bei der chronischen Bronchitis ist die Beseitigung exogener Noxen, besonders das Einstellen des Rauchens.

Je nach Schwere des Krankheitsbildes und Befund der Lungenfunktionsanalyse (nachgewiesene Obstruktion bei chronischer Bronchitis) sollte eine antiobstruktive Kombinationstherapie durchgeführt werden.

β~2~-Sympathomimetika in Form von Dosier-Aerosolen sind stets Mittel der 1. Wahl (**s.** [Kap. III.5.2.1](#cesec18){ref-type="sec"} und **III.5.2.2.1**). Zusätzlich werden Atropinderivate (Atrovent®, Spiriva®) und/oder Theophyllin eingesetzt. Sinnvolle Kombinationspräparate aus β~2~-Sympathomimetika mit Ipratropiumbromid (Berodual®) kommen ebenfalls zum Einsatz. Zur Therapie mit Expektoranzien **s.** [Kap. III.5.2.2.2](#cesec21){ref-type="sec"}. Physiotherapie **s.** [Kap. III.5.2.3](#cesec25){ref-type="sec"}.

Gelingt es bei chronisch-obstruktiver Bronchitis trotz Einsatz o.a. Substanzgruppen und Therapieformen nicht, den Zustand des Patienten entscheidend zu verbessern, kommen zusätzlich Glukokortikoide zum Einsatz! Für die Steroidtherapie gilt der Leitsatz: So viel wie nötig und so wenig wie möglich! (**s.** [Kap. III.5.2.2.4](#cesec23){ref-type="sec"}). Erweist sich eine systemische Steroidtherapie mit 20--40 mg/Tag Prednisolonäquivalent p.o. nach 2 Wochen Dauer sowohl subjektiv als auch objektiv als unwirksam, kann die Steroidmedikation ausschleichend abgesetzt werden. Alternativ kann ein Therapieversuch mit einem topischen Steroid in mittlerer Dosierung über 4--6 Wochen durchgeführt werden.

Bei bakteriellen Infekten, die ambulant erworben wurden, Durchfuhrung einer kalkulierten, peroralen antibiotischen Therapie (**s.** [Kap. III.5.2.2.3](#cesec22){ref-type="sec"}) über ca. 5--10 Tage ([Tab. III.5.4](#cetable4){ref-type="table"} ). Bei schwerer akuter Exazerbation einer chronisch-obstruktiven Bronchitis ist eine systemische Therapie mit Steroiden immer angezeigt: Zu Beginn 50--100 mg Prednisolonäquivalent i.V., je nach Krankheitsverlauf dann rasch die Dosis reduzieren.Tabelle III.5.4Antibiotische Therapie bei akuter bakterieller Exazerbation einer chronischen BronchitisFreinameHandelsname (Beispiele)Durchschnittliche TagesdosisMittel 1.WahlAmoxicillinAmoxypen®3-mal 1 g p.o.Augmentan®3-mal 0,5--1,0 g p.o.CefuroximZinnat®2-mal 250--500 mg p.o.ClarithromycinKlacid®2-mal 250 mg p.o.Mittel 2.WahlDoxycyclinVibramycin®2-mal 100 mg p.o.

Der Einsatz von Präparaten, die das Immunsystem stimulieren sollen (z.B. Broncho-Vaxom®), kann bei rezidivierenden Infekten diskutiert werden; eine sichere Effizienz dieser Präparate ist jedoch nicht bewiesen. Sinnvoll sind in jedem Fall eine jährliche Influenza-Schutzimpfung im Herbst sowie eine Pneumokokken-Schutzimpfung alle 6 Jahre!

Kardiale Therapie (**s.a.** [Kap. III.5.7](#cesec61){ref-type="sec"}, „Therapie").

Bei Nichtansprechen der Therapie oder Zunahme des Hustens unbedingt radiologische, ggf. endoskopische Kontrollen.

WICHTIG:Bronchialkarzinom häufig Ursache des Reizhustens, Raucher sind Risikopatienten.

Gelingt es trotz optimaler antiobstruktiver Kombinationstherapie nicht, den paO~2~ auf Werte \> 55 mmHg anzuheben, kann eine O~2~-Langzeittherapie diskutiert werden (**s.** [Kap. III.5.1.1](#cesec2){ref-type="sec"} „Behandlungsprinzipien"). PaO~2~-Werte zwischen 55 und 59 mmHg sind eine Indikation zur O~2~-Langzeittherapie, wenn bereits eine pulmonale Hypertonie, Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz oder eine reaktive Polyglobulie vorliegen.

Zum Stufenplan für die Prophylaxe und Langzeittherapie der COPD siehe [Tabelle III.5.5](#cetable5){ref-type="table"} . Einen Überblick über alle Therapieoptionen bei der COPD gibt [Tabelle III.5.6](#cetable6){ref-type="table"} .Tabelle III.5.5Stufenplan für die Prophylaxe und Langzeittherapie der COPDSchweregradI: leichtII: mittelIII: schwerIV: sehr schwerCharakteristikaFEV~1~/VC \< 70% FEV~1~ ≥ 80% mit/ohne SymptomatikFEV~1~/VC \< 70% 50% \< FEV~1~ ≤ 80% mit/ohne SymptomatikFEV~1~/VC \< 70% 30% \< FEV~1~ \< 50% mit/ohne SymptomatikFEV~1~/VC \< 70% FEV~1~ ≤ 30% oder FEV~1~ \< 50% und chronische respiratorische Insuffizienz, Zeichen der RechtsherzinsuffizienzMaßnahmenVermeidung von Risikofaktoren, Grippe- und Pneumokokken-Schutzimpfung. Zusätzlich bei Bedarf kurz wirksamer BronchodilatatorZusätzlich Dauertherapie mit einem oder mehreren lang wirksamen Bronchodilatatoren, RehabilitationZusätzlich Glukokortikoide bei wiederkehrenden ExazerbationenZusätzlich Langzeitsauerstofftherapie bei respiratorischer Insuffizienz. Prüfen, ob chirurgische Behandlung angezeigt istTabelle III.5.6Therapieoptionen bei COPDPräventionMedikamentöse BehandlungNicht medikamentöse BehandlungApparative/operative BehandlungRaucherentwöhnung Schutzimpfungen ArbeitsplatzhygieneAnticholinergika β~2~-Sympathomimetika Theophyllin Glukokortikoide Mukopharmaka Antibiotikakörperliches Training Patientenschulung Physiotherapie ErnährungsberatungLangzeit-Sauerstofftherapie nichtinvasive Beatmung Emphysem Chirurgie Lungentransplantation

4.3. Lungenemphysem bei α~1~-Proteinasen-lnhibitor-Mangel {#cesec35}
---------------------------------------------------------

**Definition:** Genetisch determinierte Defektdysproteinämie mit frühzeitiger Ausbildung eines panlobulären Lungenemphysems.

Ein Plasmaspiegel \< 80 mg/100 ml Serum spricht für einen schweren angeborenen Mangelzustand (Diagnosestellung durch Bestimmung der totalen Trypsinhemmaktivität des Plasmas oder radiale Immundiffusion nach *Mancini).* Heterozygote Merkmalsträger bei ca. 2--4 % aller Patienten mit chronisch-obstruktivem Emphysem. Bei Nachweis eines schweren Mangelzustands Phänotypbestimmung und Untersuchung von Angehörigen zweckmäßig.

### THERAPIE {#cesec36}

Für Patienten, die einen a~r~PI-Plasmaspiegel von \< 80 mg/100 ml Serum aufweisen, steht ein humanes a~r~PI-Konzentrat zur Verfügung (Prolastin®). Zur Substitutionstherapie ist in der Regel eine wöchentliche Einzeldosis von 60 mg/kg KG als i.v. Kurzinfusion ausreichend. Denken sollte man an einen a~r~PI-Mangel bei deutlich erniedrigter a~r~Bande in der Serumelek-trophorese und frühzeitiger Emphysembildung. In der Perfusionsszintigraphie findet sich bei diesen Patienten in charakteristischer Weise eine unterlappenbetonte Gefäßrarefizierung. Bei schwerem Emphysem jüngerer Patienten evtl. Lungentransplantation erwägen.

WICHTIG:Konsequente Infektprophylaxe und absolutes Rauchverbot!

5. Schlafapnoesyndrom (SAS) {#cesec37}
===========================

**Atiologie und Pathogenese:** Beim Schlafapnoesyndrom, einer nächtlichen Atmungsstörung, entwickeln sich arterielle Hypoxämien, die lebensbedrohliche Werte mit O~2~-Sättigungswerten \< 50 % annehmen können. Die häufigste Apnoeform ist die obstruktive Schlafapnoe. Bei dieser sistiert die alveoläre Ventilation, da die extrathorakalen Atemwege durch Verschluss des Oropharynx keinen suffizienten Gasaustausch mehr zulassen. Die sich entwickelnde Hypox ämie induziert eine „Weckreaktion", die dann zur Wiedereröffnung der oberen Atemwege führt. Die zahlreichen „Weckreaktionen" führen zu einer Fragmentierung der Schlafarchitektur, einhergehend mit einem Verlust an Tief- und REM-Schlaf. Für den Schlafapnoe-Patienten resultiert hieraus das Kardinalsymptom der vermehrten Tagesmüdigkeit mit erhöhter Einschlafneigung. Die Ursachen der obstruktiven Schlafapnoe sind komplex: Neben anatomischen Faktoren, wie vergrößerten Tonsillen und Makroglossie, spielen vor allem Tonusregulationsstörungen im Oropharynx eine Rolle. Weitere Formen von Schlafapnoe sind die zentrale Apnoe sowie gemischtförmige Apnoesyndrome (zentral-obstruktiv).

**Hauptkomplikationen:** Entwicklung einer pulmonalarteriellen Hypertonie und bedrohliche Herzrhythmusstörungen. Morbidität und Mortalität bei den betroffenen Patienten werden durch kardiovaskuläre Folgeerkrankungen wie zerebraler Insult, manifeste Herzinsuffizienz sowie koronare Herzerkrankung bestimmt. Dabei kommt der gehäuften Inzidenz der arteriellen Hypertonie bei Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe ein wichtiger pathogenetischer Faktor in der Genese der kardiovaskulären Endorganschäden zu.

**Diagnose:** Die Diagnose eines Schlafapnoesyndroms sollte in einem pneumologischen Zentrum mit speziellem Schlaflabor gestellt werden.

THERAPIE {#cesec38}
--------

Im Allgemeinen ist eine Therapieindikation ab einem Apnoe-/Hypopnoe-Index \> 10/h gegeben, wobei aber der individuelle Schweregrad der Erkrankung, der Grad der Tagesschläf-rigkeit, die Einschränkung der Leistungsfähigkeit des Patienten sowie die typischen Folgeerscheinungen und assoziierte Erkrankungen berücksichtigt werden müssen. An erster Stelle stehen die folgenden allgemeinen Maßnahmen: Gewichtsreduktion, Alkoholkarenz, Vermeidung oder Absetzen von Sedativa und Hypnotika, Änderung der Schlafposition und Maßnahmen der „Schlafhygiene". Bei anatomischen Hindernissen im Oropharynx können chirurgische Maßnahmen sinnvoll sein (z.B. Tonsillektomie). Schließlich hat sich bei schwerem obstruktivem Schlafapnoesyndrom die nasale kontinuierliche Atemwegsüberdruckbehandlung (nCPAP, BIPAP) bewährt. Neuerdings werden auch selbst adaptierende Drucksysteme angeboten; sie können vor allem bei Patienten mit schlafstadien- und/oder lageabhängigen hohen Spitzendrücken im Vergleich zu Systemen mit konstantem Druck erhebliche Behandlungsvorteile bieten.

6. Asthma bronchiale {#cesec39}
====================

**Definition:** Entzündliche Bronchialerkrankung, die sich zunächst in einer anfallsweise auftretenden Atemnotsymptomatik auf dem Boden einer generalisierten Bronchialobstruktion manifestiert. Es handelt sich nicht um ein Krankheitsbild sui generis, sondern um ein oft polyätiologisch bedingtes pulmonales Syndrom, das durch eine erhöhte Reaktionsbereitschaft des Bronchialsystems zur Bronchokonstriktion gegenüber einer Vielzahl von Reizen gekennzeichnet ist („hyperreagibles Bronchialsystem"). Es findet sich immer eine mehr oder minder stark ausgeprägte entzündliche Infiltration der Bronchialschleimhaut durch Mastzellen, eosinophile und neutrophile Granulozyten, Lymphozyten und Makrophagen. Charakteristisch ist das anfallsweise Auftreten des Beschwerdebildes mit zunächst völliger Beschwerdefreiheit im anfallsfreien Intervall. Mit zunehmender Krankheitsdauer werden die Beschwerden chronisch; die Übergänge zur chronischen Bronchitis sind dann fließend.

**Ätiologie und Pathogenese:** (1)exogen-allergisch IgE-vermittelt, durch inhalative Allergene, seltener Nahrungsmittel, Arzneimittel, Parasiten- und Insektenallergene sowie Perkutanallergene (hämatogene Auslösung),(2)unklare Genese (Intrinsic-Asthma),(3)chemisch-toxisch und physikalisch-irritativ,(4)belastungsinduziert,(5)Analgetikaintoleranz,(6)psychische Mitfaktoren.

WICHTIG:Häufig Mischformen!

**Klinik: Leitsymptome und -befunde:** Erscheinungsbild, Verlauf und Pathogenese sind uneinheitlich. - **Keine** ausschließliche Anfallskrankheit. In klassischer Weise aber anfallsweise Atemnot mit erschwertem Exspirium, Hustenattacken (oft anfallsauslösend), Anfälle häufig nachts und in den frühen Morgenstunden. Anfälle dauern von Minuten bis zu vielen Stunden (Anfallsdauer \> 24 h = Status asthmaticus!). Zu Beginn der Erkrankung häufig nur anhaltender trockener Husten. Primäre Manifestation der Sensibilisierung durch inhalative Allergene: Konjunktivitis, Rhinitis. - „Asthmaäquivalente" - (oft über Jahre!).

Differenzialdiagnostisch Krankheitszustände abgrenzen, bei denen „symptomatisches" Asthma auftritt, z.B. das Asthma cardiale, mechanische Stenosierung der Trachea und Bronchien (regionale Bronchialobstruktion!) sowie Dysfunktion der Stimmbänder.

THERAPIE {#cesec40}
--------

### Auslösungsbezogene Therapie {#cesec41}

#### Exogen-allergisches Asthma {#cesec42}

Die Therapie richtet sich gegen das Allergen (Allergenkarenz) und die Antikörperbildung (Hy-posensibilisierung, d.h. Immuntherapie). Ziel dieser Therapie ist es, eine pathogene Allergen-Antikörper-Reaktion, die den allergiespezifischen Gewebereiz darstellt, zu verhindern. Bevor derartige Therapiemaßnahmen zum Einsatz kommen können, ist die subtile Eruierung der auslösenden Allergene von entscheidender Bedeutung. Wichtigste diagnostische Hilfsmittel hierzu sind:(1)genaue Anamneseerhebung, auch Berufsanamnese (Berufsallergene!),(2)Hauttestung,(3)Bestimmung des Gesamt-IgE im Serum,(4)Nachweis allergospezifischer IgE-Antikörper (RAST, ELISA),(5)im Zweifelsfall unter strenger Indikationsstellung auch inhalative Provokationsproben.

##### Allergenkarenz (Expositionsprophylaxe) {#cesec43}

Nach Isolierung des oder der für eine Asthmakrankheit verantwortlichen Allergene soweit möglich strenge Expositionsprophylaxe anstreben. Besonders in frühen Krankheitsphasen ist die Expositionsprophylaxe der einfachste und wirksamste therapeutische Weg. Da an eine beschränkte, meist lokal gebundene Allergenverbreitung geknüpft, kommen für die strenge Expositionsprophylaxe nur bestimmte Allergenreservoire in Betracht:(1)*Haus- und Umweltallergene* (Betten- und Matratzeninhaltsstoffe, Haustiere, hausgebundener Schimmel, Kosmetika, Arzneimittel und anderes) durch „Sanierung des privaten Aller-genmilieus" (auch Wohnungs- und Ortswechsel), durch Ausschaltung von Nahrungsmittel allergenen, soweit möglich. Gegenüber saisonalen Allergenen, wie z.B. Gräser oder Baumpollen, ist meist keine absolute Allergenprophylaxe möglich.(2)*Berufsallergene:* Die Sanierung des beruflichen Allergenmilieus bedingt zumeist einen Berufs- oder zumindest Arbeitsplatzwechsel.

##### Hyposensibilisierung (Immuntherapie) {#cesec44}

**Behandlungsprinzip:** Durch die parenterale Zufuhr eines Allergens in zunächst subklinischen und nach und nach immer größeren Dosen soll eine Toleranz gegenüber dem betreffenden Allergen erzeugt werden. Unter der Hyposensibilisierungstherapie kommt es zur Induktion blockierender IgG-Antikörper, die bei neuerlichem Allergenkontakt mit den Allergenen reagieren, bevor es zur Bindung mit den jeweils pathophysiologisch relevanten IgE-Antikörpern kommt. Dieses Wirkungsprinzip stellt aber wahrscheinlich nur einen Teilaspekt der immunologischen Mechanismen dar, die bei der Hyposensibilisierungstherapie ablaufen. Der Ge-samtvorgang, der unter gewissen Voraussetzungen zur Immuntoleranz führt, ist wahrscheinlich weit komplexer und im Einzelnen noch nicht endgültig aufgeklärt.

**Indikationen:** Ist eine Allergenkarenz bei ubiquitär vorkommenden Allergenen unmöglich oder aus existenziellen Gründen (Berufsallergene!) nicht möglich oder erwünscht, ergeben sich für eine spezifische Hyposensibilisierung folgende Indikationen:(1)*systemische Insektengiftreaktionen* (Biene und Wespe),(2)*Umweltallergene:* Baum-, Gräser, Kräuterpollen, Schimmelpilzsporen, Hausstaubmilbe,(3)je nach Expositionssituation *Berufsallergene:* Mehl- und Getreidestaub, Tierhaare, Holzstaub und anderes mehr.

WICHTIG:Eine **Hyposensibilisierungstherapie** ist generell nur bei engem Allergenspektrum und einer Krankheitsdauer von weniger als 10 Jahren angezeigt. Sie wird generell nur bei einem Asthma Schweregrad 1 und 2 empfohlen (s. [Tab. III.5.8](#cetable8){ref-type="table"} ).Tabelle III.5.8Klassifizierung der AsthmaschweregradeBezeichnungSymptome TagNachtFEV~1~, bzw. PEF % Sollwert4 persistierendschwerständighäufig≤ **60 %**3 persistierendmittelgradigtäglich\> 1 × pro Woche**\> 60 \< 80 %**2 persistierendgeringgradig\< 1 × täglich\> 2 × pro Monat**≥ 80 %**1 intermittierend\< 1 × pro Woche≤ 2 × pro Monat**≥ 80 %**

**Kontraindikationen:** Gravidität, aktive Lungentuberkulose, weit fortgeschrittene schwere Asthmakrankheit, Lungenemphysem, Autoimmunerkrankung, konsumierende Erkrankungen und andere.

Man wird im Einzelfall, besonders auch unter Berücksichtigung der Intensität der Beschwerden und des damit für den Patienten verbundenen Leidensdrucks, abwägen müssen, ob eine medikamentöse symptomatische und antientzündliche Therapie ausreichend ist oder aber die für Arzt wie Patienten gleichermaßen unbequeme Behandlungsmethode der Hyposensibilisierung als Therapieverfahren zusätzlich in Frage kommt. Eine Immuntherapie kann nie Ersatz für eine antiasthmatische medikamentöse Therapie sein! Zudem ist die Behandlung, selbst bei korrekter Durchführung, nicht ohne Gefahrenrisiko. Schließlich dauert die Hyposensibilisierung in der Regel mehrere Jahre.

**Impfungen:** Gegen virale oder bakterielle Krankheitserreger sollen während einer Hyposen-sibilisierungsbehandlung keine Impfungen vorgenommen werden. Wird ganzjährig hyposen-sibilisiert, so empfiehlt es sich, die Behandlung nach einem Impftermin für etwa 2 Wochen zu unterbrechen, um dann erneut, allerdings mit der Hälfte der bisher erreichten tolerierten Allergendosis, fortzufahren. Bei Behandlung mit Semi-Depot-Extrakten soll zwischen der letzten Semi-Depot-Allergeninjektion und dem Impftermin ein Intervall von mindestens 1 Woche liegen. Die Fortsetzung der Hyposensibilisierung erfolgt dann etwa 3 Wochen nach der Impfung mit der Hälfte der zuletzt gegebenen Allergendosis.

**Praktische Durchführung:** Subkutane Injektion steigender Dosen eines individuell zusammengesetzten therapeutischen Allergenextrakts an der Außenseite des Oberarms, handbreit oberhalb des Olekranons, unter Berücksichtigung der individuellen Toleranz von Dosis zu Dosis. Wichtig: Unterbrechung bei interkurrenten Infekten zwingend!

WICHTIG:Bei Pollinosis wird vorzugsweise die präsaisonale Behandlung Anfang Dezember oder früher bis Ende April oder bis zum jeweiligen Beginn der Blühperiode durchgeführt. Bei zeitlich unbegrenztem Allergeneinstrom (z.B. Hausstaubmilbe, Pilzsporen u.a.) ist die ganzjährige, so genannte perenniale Hyposensibilisierung angezeigt. Bei ganzjähriger Behandlung mit Pollenallergenen ist während der Blühsaison eine Dosisreduktion auf bis V2 der erreichten Erhaltungsdosis empfehlenswert.

Die pharmazeutische Industrie stellt nach Rezeptur individuell angepasste Allergenlösungen her. Zur Verfügung stehen wässrige Allergenextrakte, an Tyrosin oder Aluminiumhydroxid adsorbierte Allergenextrakte und Allergoide. Eine exakte Behandlungsanweisung, die genau befolgt werden muss, liegt jeder Originalpackung bei.

Kommt es nach der Injektion zu verstärkter Lokalreaktion (Rötung, Schwellung, Quaddelbildung) oder Asthmasymptomatik, soll keine weitere Dosissteigerung vorgenommen, sondern die letzte tolerierte Dosis wiederholt und anschließend erneut die schemagerechte Dosissteigerung fortgesetzt werden.

Da im Extremfall im Rahmen einer Hyposensibilisierungstherapie ein schwerer Asthmaanfall oder auch ein anaphylaktischer Schock ausgelöst werden kann, sollten Indikationsstellung und Durchführung einer Hyposensibilisierungstherapie durch einen erfahrenen Pneumologen und Allergologen erfolgen.

Bei der Immuntherapie handelt es sich nie um eine Monotherapie! Eine begleitende medikamentöse Therapie (**s.** [Kap. III.5.6](#cesec39){ref-type="sec"} „Intrinsic Asthma") ist immer zusätzlich erforderlich. Diese richtet sich nach dem Schweregrad der Asthmaerkrankung (s. [Tab. III.5.8](#cetable8){ref-type="table"}) in Form eines therapeutischen Stufenplans (s. [Tab. III.5.9](#cetable9){ref-type="table"} ). Hierbei wird zwischen Bedarfsmedikation und Dauermedikation unterschieden.Tabelle III.5.9Stufenplan für die Asthma-Langzeittherapie bei Erwachsenen nach dem Schweregrad der ErkrankungSchweregradBedarfsmedikationDauermedikation**4**kurz wirksame β~2~-Sympathomimetikawie Stufe 3, jedoch inhalative Glukokortikoide: hohe Dosis plus orale Glukokortikoide, Omalizumab bei allergischem Asthma**3**kurzwirkende β~2~-Sympathomimetikainhalative Glukokortikoide: mittlere Dosis langwirkende β~2~-Sympathomimetika Antileukotriene (Montelukast) Theophyllin β~2~-Sympathomimetika oral (retardiert!)**2**kurz wirksame β~2~-Sympathomimetikainhalative Glukokortikoide: niedrige Dosis**1**kurz wirksame β~2~-Sympathomimetikakeine

Mit rekombinanten, humanisierten monoklonalen Anti-IgE-Antikörpern (Omalizumab, Novartis) besteht erstmalig die Möglichkeit, das Schlüsselmolekül der allergischen Reaktionskaskade zu blockieren. Das Medikament wird in Abhängigkeit vom Serum-IgE-Spiegel alle 2--4 Wochen s.c. appliziert.

#### Intrinsic-Asthma {#cesec45}

Langzeittherapie bei leichten bis mittelschweren Fällen mit inhalativen, bei schweren Formen mit systemisch wirksamen Glukokortikoiden (Sanasthmax®, Flutide®, Alvesco®, Pulmicort®, Decortin®) sowie anderen antientzündlich wirkenden Substanzen (z.B. Intal®, Singulair®). Bei nachgewiesener Obstruktion in jedem Fall β~2~-Adrenergika. Bei sehr leichten Formen der Asthmakrankheit alleinige Therapie mit inhalativen β~2~-Mimetika nur bei Bedarf. Besonders bei nächtlichem Asthma sind lang wirksame β~2~-Mimetika (Serevent®, Foradil® P, Oxis®) sehr hilfreich. Sinnvoll ist bei diesen Patienten auch die Gabe eines Kombinationspräparats aus Salmeterol und Fluticasonpropionat (Viani®) bzw. Formoterol und Budesonid (Symbicort®). Gegebenenfalls Kombination mit Theophyllin und/oder Atropinderivaten, falls die Therapie mit inhalativen Steroiden und β~2~-Mimetika nicht ausreichend ist. Bei bakteriellen Infekten Antibiotika (**s.** [Kap. III.5.2.2.3](#cesec22){ref-type="sec"}).

#### Chemisch-physikalisch irritatives Asthma {#cesec46}

Umgehende Expositionsprophylaxe! Ansonsten symptomatische, antiobstruktive und antientzündliche Kombinationstherapie wie bei intrinsischem Asthma.

#### Anstrengungsasthma (exercise-induced asthma) {#cesec47}

„Mastzellprotektion" mit Intal® sowie inhalativen Steroiden, β~2~-Adrenergika oder Kombinationen (Aarane®, Allergospasmin®). Gute Wirksamkeit zeigt auch der Leukotrien-Rezeptorant-agonist Montelukast (Singulair®).

#### Psychogenes Asthma {#cesec48}

Bei psychogener (emotionaler), zumeist sekundärer Auslösung, besonders bei chronischen Formen: ggf. Psychopharmaka in Verbindung mit Atem- und Entspannungstherapie; stützende psychotherapeutische Verfahren besitzen einen fraglichen Wert und sind nur in einem Teil der Fälle erfolgversprechend.

#### Medikamentöse Therapie {#cesec49}

##### Behandlungsziel {#cesec50}

(1)Verminderung der bronchialen Hyperreaktivität durch antientzündlich wirkende Pharmaka (Mittel der 1. Wahl: topisch wirksame Steroide! Weniger wirksam: Cromoglicinsäure, Antileukotriene).(2)Rasche Beseitigung der bronchialen Obstruktion und damit Symptomfreiheit (Mittel der 1. Wahl: β~2~-Sympathomimetika; ggf. zusätzlich Theophyllin, Ipratropiumbromid sowie systemisch Steroide).

Durch diese Therapie sollten Anfallsfreiheit sowie eine Wiederherstellung und Erhaltung einer normalen oder bestmöglichen Lungenfunktion erreicht werden.

##### Bei Asthma kontraindizierte Pharmaka {#cesec51}

Morphium und Derivate (atemdepressorische Wirkung), Parasympathomimetika (z.B. Pilo-carpin®), Cholinesterasehemmer (z.B. Mestinon®), β-Blocker (Dociton® etc., auch so genannte kardioselektive Blocker sowie β-Blocker enthaltende Augentropfen bei Patienten mit Glaukom).

##### Schwerer Asthmaanfall, Status asthmaticus {#cesec52}

###### Sofortmaßnahmen {#cesec53}

In Anlehnung an [Tabelle III.5.7](#cetable7){ref-type="table"} unter Berücksichtigung der jeweiligen Funktionseinschränkung und des klinischen Zustandsbilds.Tabelle III.5.7Therapie des schweren AsthmaanfallsTherapeutisches ZielInitialtherapieAllgemeinesFrische Luft, Raumwechsel; bei Pollenasthma: Fenster zuBranch ospasmolyse2--4 Hübe eines kurz wirkenden β~2~-Mimetikums möglichst mit Inhalationshilfe0,2--0,4 g Euphylong® langsam i.v. oder als Kurzinfusion (15--30 min) oder1--2 Amp. Bronchoparat® oder/und1 Amp. Bronchospasmin® langsam i.v. oder½-1 Amp. Bricanyl® s.c. (Frequenzkontrolle!).Im Notfall auch 50 Tr. Solosin® oralRückbildung der entzündlich-allergischen Gefäß-Schleimhaut-Reaktion50--100 mg Prednisonäquivalent i.v. (Solu-Decortin®-H, Urbason®), ggf. nach 4--6 h wiederholenMagnesiumsulfat2 g in 50 ml NaCl 0,9 % i.v.SekretolyseReichlich Flüssigkeit; Ultima Ratio bei schwerer Sekretverlegung der Atemwege: bronchoskopische Absaugung mit LavageO~2~-ZufuhrBei Zyanose und nach Blutgasanalyse: 2--4 l/min über Nasensonde beginnende Hyperkapnie ist AlarmsignalErgänzende MaßnahmenAtemerleichternde Körperposition Verbale Atemanleitung Manuelle Exspirationshilfe, Lippenbremse

WICHTIG:Der schwere Asthmaanfall ist eine prinzipiell lebensbedrohliche Situation und erfordert eine sofortige Krankenhauseinweisung.

###### Weiterführende Maßnahmen {#cesec54}

(**s.** [Kap. III.5.2](#cesec17){ref-type="sec"})

##### Chronisches Asthma bronchiale, Intervalltherapie {#cesec55}

(Dosierungen **s.** [Kap. III.5.2](#cesec17){ref-type="sec"})(1)Mittel der 1. Wahl sind Steroide, die vorzugsweise topisch, d.h. inhalativ angewendet werden (Sanasthmax®, Flutide®, Pulmicort®, Alvesco®).(2)Bedarfsweise Inhalation von kurz wirksamen β~2~-Sympathomimetika oder regelmäßige Inhalation lang wirksamer β~2~-Mimetika.(3)Gegebenenfalls zusätzlich Theophyllin (p.o. oder i.V.), Ipratropiumbromid (Dosier-Aerosol) und systemisch Steroide (p.o. oder i.V.).(4)Nachtversorgung: Der *individuelle* Anfallsrhythmus erfordert häufig eine zusätzliche Nachtmedikation, z.B. vor dem Schlafengehen 2 Hübe Serevent® oder 1--2 Kps. Foradil® P oder retardiertes Theophyllinpräparat. Manchmal vorteilhaft: abendliche (anstelle der einmaligen morgendlichen) Glukokortikoidgabe.(5)Antileukotriene können bei den Asthma-Schweregraden 2--3 eingesetzt werden.(6)Bei primär hoch dosierter *Glukokortikoidtherapie* (s.o.: Schwerer Anfall) erst *nach* klinischer Besserung langsame Reduzierung der Dosis: Bei Tagesdosen \> 20 mg Prednisolon etwa um 5--10 mg/Woche, \< 20 mg um 2,5--5,0 mg/Woche, da Unterdosierung klinisch erst nach etwa 4 Tagen sichtbar; *langsame Dosisminderung* notwendig zur Festlegung der *individuellen Minimaldosisl* Dauer- oder Erhaltungsdosis möglichst unter der so genannten Cushing-Schwellendosis, bei höherer notwendiger Erhaltungsdosis (\> 20 mg) an 2 Wochentagen (z.B. Mittwoch und Sonntag) eine Therapiepause einlegen. Wegen der fehlenden systemischen Wirkung - wenn immer möglich - Übergang auf topisch wirksame Steroide. Inhalative Steroide als Dosier-Aerosole sollten stets mit einer Inhalierhilfe (sog. „Spacer") angewendet werden. Zur Vermeidung einer Pilzbesiedelung von Mund und Rachen nach der Inhalation von Steroiden eine Mundspülung durchführen. Bei Anwendung oraler Steroide in Dosen bis zu 20 mg Prednisolon-Äquivalent/Tag nicht auf die gleichzeitige Applikation topischer Steroide verzichten.

Die medikamentöse Asthmatherapie nach den Empfehlungen der Deutschen Atemwegsliga sollte nach einem Stufenplan erfolgen. Die Therapiestufe orientiert sich dabei nach dem augenblicklichen Schweregrad der Erkrankung ([Tab. III.5.8](#cetable8){ref-type="table"} und [Tab. III.5.9](#cetable9){ref-type="table"}).

#### Unterstützende Maßnahmen {#cesec56}

##### Krankengymnastik und Physiotherapie {#cesec57}

Krankengymnastik und Physiotherapie sind im Intervall angezeigt (**s.** [Kap. III.5.2.3](#cesec25){ref-type="sec"}).

##### Klimabehandlung {#cesec58}

Klimabehandlung (Hochgebirge, Nordsee mit „Brandungsinhalation") bedeutet vor allem Distanzierung von Allergenen, Ausschaltung berufsbedingter Noxen.

##### Psychotherapie {#cesec59}

Einzelbehandlung, Gruppen- und Verhaltenstherapie nach psychosomatischer Befunderhebung unter Verwertung psychodiagnostischer Verfahren kann in manchen Fällen therapieunterstützend wirken, ihr Wert sollte aber nicht überschätzt werden.

##### Chirurgische Behandlung {#cesec60}

Die immer noch geübte **chirurgische Behandlung** (Vagotomie und Sympathikotomie, Glom-ektomie) führt weder zu einer Beeinflussung der allergenspezifischen Obstruktion noch zu der durch andere Pathomechanismen ausgelösten Obstruktion (Placebowirkung!) und wird nicht mehr empfohlen. Der Therapieeffekt der Durchtrennung des Nervus laryngeus superior (so genannte „Bochumer Operation") ist nicht genügend gesichert.

7. Chronisches Cor pulmonale (CPC) {#cesec61}
==================================

**Definition:** Hypertrophie der rechten Herzkammer als Folge von Krankheiten, die primär und ursprünglich auf die Funktion oder die Struktur der Lunge oder auf beide einwirken und dabei eine Drucksteigerung im kleinen Kreislauf hervorrufen: Cor pulmonale chronicum (CPC).

**Ätiologie und Pathogenese:** Die für das CPC ursächliche pulmonale Hypertonie entwickelt sich auf dem Boden einer andauernden alveolären Hypoxie (von-Euler-Liljestrand-Mechanismus) und/oder einer direkten Einschränkung des pulmonalen Gefäßquerschnitts infolge organischer Gefäßveränderungen. Ursächlich sind somit Erkrankungen der Atemwege und Alveolen (Asthma, chronische Bronchitis, Emphysem, Lungenfibrosen u.a.), Erkrankungen, die die Thoraxwandmotilität beeinträchtigen (Thorakoplastik, Pleuraschwarten, neuromuskuläre Erkrankungen, zentrale Atemregulationsstörungen u.a.), und Erkrankungen der arteriellen Lungengefäße (mikroskopische Polyangiitis, rezidivierende Lungenembolien u.a.). Als eigenständige Erkrankung wird die idiopathische pulmonale Hypertonie abgegrenzt. Die Langzeitprognose des CPC richtet sich auch nach der Prognose der primären Lungenerkrankung.

Die Klassifikation der pulmonalen Hypertonie nach der PPH-Weltkonferenz in Evian 1998 zeigt [Tabelle III.5.10](#cetable10){ref-type="table"} .Tabelle III.5.10Klassifikation der pulmonalen Hypertonie1**Pulmonalarterielle Hypertonie** 1.1Idiopathische pulmonale Hypertoniea)sporadischb)familiär1.2In Verbindung mita)Bindegewebserkrankungenb)Rechts-Links-Shuntvitienc)portaler Hypertonied)HIV-Infektione)Medikamenten/Drogen1)Appetitzü gler2)anderef)persistierende pulmonale Hypertonie der Neugeborenen2**Pulmonalvenö se Hypertonie** 2.1Linksatriale oder linksventrikuläre Erkrankungen2.2Linksseitige Klappenerkrankungen2.3Kompression der zentralen Lungenvenen2.4Mediastinalfibrose2.5Adenopathie/Tumoren2.6Pulmonale venookklusive Krankheit2.7Andere3**Pulmonale Hypertonie assoziiert mit Erkrankungen der Atemwege und/oder Hypoxämie** 3.1Chronisch obstruktive Lungenkrankheit3.2Interstitielle Lungenkrankheit3.3Schlafapnoe3.4Erkrankungen mit alveolärer Hypoventilation3.5Hö henbewohner3.6Lungenkrankheiten der Neugeborenen3.7Bronchopulmonale Dysplasie3.8Andere4**Pulmonale Hypertonie aufgrund chronischer thrombotischer und/oder embolischer Erkrankungne** 4.1Thromboembolie der proximalen Lungenarterien4.2Obstruktion der distalen Lungenarteriena)Lungenembolie (Thrombus, Tumor, Parasiten, Fremdkö rper)b)Sichelzellanämiec)In-situ-Thrombose5**Pulmonale Hypertonie aufgrund von Erkrankungen, die unmittelbar die Lungengefäße betreffen** 5.1Inflammatorischa)Schistosomiasisb)Sarkoidosec)Andere5.2Pulmonalkapilläre Hämangiomatose

**Klinik: Leitsymptome und -befunde:** Für eine beginnende Pulmonalisdruckerhöhung (in Ruhe \> 30 mmHg systolisch, Mitteldruck \> 20 mmHg), anfänglich nur unter körperlicher Belastung manifest, gibt es keine verlässlichen indirekten Kriterien. Die nachfolgenden klinischen Zeichen sind meist schon Ausdruck einer stärkergradigen Rechtsherzbelastung oder beginnenden kardialen Dekompensation: Herzklopfen, gelegentlich Schwindelzustände, Kopfschmerzen, thorakale, vorwiegend substernale Oppressionen, bei Auftreten einer Globalinsuffizienz auch neurologische Symptome.

**Herztöne:** Betonter 2. Herzton mit breitem Pulmonalistonanteil und fixierter Spaltung, Pul-monaldehnungston (ejection click), epigastrische Pulsationen. - Halsvenenkontrolle, unblutige Venendruckbeurteilung durch Bestimmung des Kollapspunktes, Rechtsherzpalpation, positiver hepatojugulärer Reflux, Lebergröße.

**Valsalva-Manöver:** Qualität des peripheren Pulses und Frequenz ändern sich bei erhöhtem Pul-monalisdruck kaum. Überhöhte Belastungsfrequenz mit verzögerter Frequenzrückkehr.

**Dyspnoe und zentrale Zyanose:** Dyspnoe und zentrale Zyanose nicht pathognomonisch als Frühzeichen einer Rechtsherzbelastung. Die Zyanose wird zudem durch eine Polyglobulie verstärkt. Bei dekompensiertem CPC klassische Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz: Halsvenenstauung, schmerzhafte Hepatomegalie, periphere Ödeme.

THERAPIE {#cesec62}
--------

### Behandlungsprinzipien {#cesec63}

Behandlung der pulmonalen oder bronchialen Grundkrankheit bzw. der respiratorischen Insuffizienz; ggf. O~2~-Langzeittherapie, körperliche Schonung sowie Therapie der pulmonalen Hypertonie.(1)Bei Patienten mit idiopathischer pulmonaler Hypertonie verbessern hoch dosierte *Kalziumantagonisten* die Lebenserwartung solcher Patienten, die stark auf pulmonale Vasodilatanzien (NO) reagieren. Dies sind 20--25 % aller Patienten mit idiopathischer pulmonaler Hypertonie. Die Identifikation dieser Patienten gelingt am einfachsten und sichersten mit Hilfe der Inhalation von NO während einer Rechtsherzkatheteruntersuchung. Eine deutliche Reduktion des pulmonalarteriellen Drucks sowie des pulmonalarteriellen Gefäßwiderstands (Reduktion des pulmonalarteriellen Mitteldrucks um mindestens 10 mmHg!) auf NO-Inhalation sagt dabei eine ähnlich gute Reaktion auf die Kalziumantagonisten voraus. Die beiden Kalziumantagonisten, die bislang am häufigsten Verwendung finden, sind Nifedipin (240 mg/Tag) sowie Diltiazem (720 mg/Tag).(2)Der *nicht-selektive Endothelinrezeptorblocker Bosentan* (Tracleer®) führt bei Patienten mit idiopathischer pulmonaler Hypertonie und Sklerodermie-assoziierter pulmonaler Hypertonie zu einer signifikanten Drucksenkung im kleinen Kreislauf. Das Medikament ist in der Europäischen Union zur Behandlung der pulmonalarteriellen Hypertonie im NYHA-Sta-dium III zugelassen. Die Behandlung beginnt mit 2-mal tgl. 62,5 mg Bosentan über 4 Wochen; anschließende Erhaltungsdosis von 2-mal tgl. 125 mg. Das Problem der Medikation besteht in einer Hepatotoxizität, die eine sorgfältige Überwachung der Leberenzyme erforderlich macht.(3)Die Wirksamkeit von intravenös verabreichtem *Prostacyclin* oder der inhalativen Applikation des *Prostacydin-Analogons Iloprost* (Ventavis®) bei Patienten mit pulmonalarterieller Hypertonie mit NYHA-Stadium III-IV ist mittlerweile erwiesen. Die intravenöse Verabreichung von Prostacyclin hat allerdings auch erhebliche Komplikationsrisiken und Nebenwirkungen in Form von Katheterkomplikationen, Kiefer-, Bein- und Kopfschmerzen sowie Durchfällen und Aszites. Iloprost zur inhalativen Anwendung (Ventavis®) ist jetzt in Deutschland zur Behandlung von Patienten mit idiopathischer pulmonaler Hypertonie im funktioneilen Schweregrad NYHAIII zugelassen. Wegen der hohen Therapiekosten sollte die Indikation zur Therapie aber nur an speziellen Zentren gestellt werden.(4)Der Phosphodiesterase(PDE)-5-spezifische PDE-Blocker *Sildenafil* (Revatio®) besitzt eine starke pulmonal-vasodilatative Wirkung und ist mittlerweile in Europa zur Behandlung der pulmonalen Hypertonie (NYHA-Klasse III) zugelassen. Die Dosierung beträgt 3-mal 20 mg/Tag.(5)Kontinuierliche *Sauerstoffzufuhr* über Nasensonde oder Brille entsprechend den Richtlinien (**s.** [Kap. III.5.1.1](#cesec2){ref-type="sec"} „Sauerstofftherapie") ist ebenfalls in der Lage, den erhöhten Pulmonal-arteriendruck dauerhaft zu senken.(6)Nach Ausschluss der üblichen Kontraindikationen gilt die Antikoagulation mit Marcu-mar® oder Heparin als gesichertes Therapieprinzip bei der schweren pulmonalen Hypertonie.(7)*Spironolacton:* Spironolacton (Aldactone®, Osyrol®) bei dekompenisiertem Cor pulmonale. Dosierung: z.B. 50--100 mg p.o. Schneller wirksam ist Kaliumcanrenoat (Aldactone® pro inj.; Osyrol® pro inj. bis 800 mg/Tag) unter sorgfältiger Überwachung des Säure-Basen-Status und Serumkaliumwerts (**s.** **Kap. III.1.2**) - Gegebenenfalls auch Kombination mit Furosemid (Lasix® 40--80 mg/Tag) oder Torasemid (Torem® 10--20 mg/Tag). Einzelheiten **s.** **Kap. II.3.4.1**.(8)*Kardiale Therapie:* Bei kompensiertem Cor pulmonale ist keine Digitalisierung angezeigt. Bei akuter Dekompensation rasche Digitalisierung mit Digoxin oder Digitoxin (**s.** **Kap. III.2.2.1**, „Glykosidtherapie"). Die dabei oft herabgesetzte Glykosidtoleranz (so genannte Digitalistoxizität) ist im Wesentlichen durch die myokardiale Hypoxie und Azidose und die häufig begleitende (intrazelluläre) Hypokaliämie bedingt. Häufig Rhythmusstörungen, insbesondere bei gleichzeitiger Therapie mit Methylxanthinen: Glykosidserumspiegel (wegen individueller Glykosidempfmdlichkeit nur bedingt verwertbar), bei gleichzeitiger Anwendung von Methylxanthinen auch Theophyllinserumspiegel in den untersten Wirkbereich einstellen, iatrogene Ursachen wie Kaliumverlust durch Saluretika, unsachgemäße Respiratortherapie, Einwirkungen durch β~2~-Stimulatoren ausschließen. Keine β-blockierenden Substanzen, auch keine „selektiv wirkenden"!

8. Krankheiten im Lungenkreislauf {#cesec64}
=================================

Von den hierzu gehörenden Krankheitsbildern sind internistisch diejenigen von Wichtigkeit, die - über unterschiedliche Mechanismen (entzündliche, allergische, medikamentös-toxische und hypoxische Störungen mit Vasokonstriktion; morphologische Läsionen; Gefäßobturatio-nen und Anomalien u.a.) - zur pulmonalen Hypertonie führen (s. [Tab. III.5.10](#cetable10){ref-type="table"}).

8.1. Vaskuläre pulmonale Hypertonie {#cesec65}
-----------------------------------

**Definition:** Im engeren Sinne Druckerhöhung im kleinen Kreislauf durch ursächlich meist ungeklärte Alterationen im präkapillaren Gefäßgebiet.

**Ätiologie und Pathogenese:** In einzelnen Fällen lassen sich bestimmte Pharmaka eruieren (z.B. Aminorexfumarat, Busulfan, Nitrofurantoin, Methotrexat, Diphenylhydantoin); der Patho-mechanismus ist unklar.

WICHTIG:Immer sorgfältige Medikamentenanamnese!

### THERAPIE {#cesec66}

(1)Spezifische Medikamente zur Behandlung der pulmonalen Hypertonie: Kalziumantagonisten, Endothelinrezeptorblocker, Prostacyclin, Iloprost und Sildenafil.(2)Herztherapie mit Glykosiden bei Dekompensation des rechten Ventrikels; bei gegebener Indikation Saluretika und/oder Aldosteronantagonisten (**s. Kap. II.3.4.1**, **Kap. II.3.4.4** und **III.2.2.1**, „Glykosidtherapie").(3)Bei hypoxischen Gasaustauschstörungen Sauerstoffzufuhr (30--40 % O~2~-Luftgemisch) als Langzeittherapie; gleichzeitig drucksenkend.(4)Bei rezidivierenden Lungenembolien Antikoagulanzien-Langzeitbehandlung; Ausschaltung möglicher Streuherde.(5)Immunsuppressive Therapie (z.B. Steroide und/oder Cyclophosphamid) möglich bei entzündlich bedingten Gefäßerkrankungen (im Besonderen bei pulmonaler Beteiligung so genannter Kollagenosen).

8.2. Lungenembolie - Lungeninfarkt {#cesec67}
----------------------------------

Die Lungenembolie kann als Notfall imponieren; häufig sind leichte, auch schubweise Formen („Morbus embolicus"), die häufig zunächst asymptomatisch verlaufen.

**Ätiologie und Pathogenese:** Über 90 % aller Lungenembolien (Thromboembolie) stammen aus dem Gefäßbereich der unteren Hohlvene, davon 60--70 % aus den Vv. femorales und distal davon. Besonders hohes Embolierisiko, v.a. bei unzulänglicher Antikoagulanzienprophylaxe, nach Hüftgelenksoperationen. Iatrogene Verursachung über intravasal liegende Fremdkörper, z.B. Venenkatheter, Schrittmachersonden. Bei offenem Foramen ovale Übertritt des Thrombus in das arterielle Gefäßsystem möglich (so genannte „paradoxe" arterielle Embolie). Weiter autochthone Entstehung im Pulmonalisgefäßgebiet bei chronifizierten Lungenkrankheiten mit sekundären Gefäßwandschädigungen. Fettembolien: überwiegend traumatisch. Luftembolien: traumatisch, iatrogen und bei Gefäßoperationen. Fruchtwasserembolie unter der Geburt. Als pathogenetische Faktoren gelten Endothelschädigungen im Bereich der tiefen Beinvenen, venöse Strömungsverlangsamungen (z.B. bei ausgeprägten Ödemen, Immobilisierung, besonders alter Patienten, Herzinsuffizienz u.a.) und im Besonderen erhöhte Gerinnungsneigung durch verschiedene Pathomechanismen (postoperative Phasen, Karzinompatienten) (**s. Kap. III.10**). Der klinische Verlauf wird im Wesentlichen durch humorale und mechanische Faktoren bestimmt. Erst bei Strombahnblockierungen von \> 50 % kommt es zu einem Druckanstieg im rechten Herzen und entsprechenden hämodynamischen Umstellungen intrakardial und auch reflektorisch im arteriellen Gefäßsystem. Die initiale Sympathikusreizung führt über eine Katecholaminausschüttung zu den bekannten Erscheinungen (Tachykardie und Tachypnoe, arrhythmische Zustände, Unruhe, Schwitzen, Blässe u.a.). Durch Freisetzung vasoakti-ver biogener Amine aus aggregierten Thrombozyten Beeinflussung der Lungenzirkulation (Shunt-Bildung, Druckanstieg im kleinen Kreislauf) und des Bronchomotorentonus (Bron-chokonstriktion).

**Klinik: Leitsymptome und -befunde:** Unruhe, Angst, Atemnot, Schweißausbrüche, frequenter oder auch bradykarder Puls, arrhythmische Phasen, vertiefte oder frequente Atmung, blasse Zyanose: häufig atemsynchrone, stechende Schmerzen (Pleurareizung); Auskultationsbefund der Lungen häufig unauffällig (physikalische Zeichen erst nach Ausbildung einer Infarzierung, dann auch Hämoptysen). Bei Ausbildung eines Lungeninfarkts evtl. feuchte feinblasige Rasselgeräusche. Als Ausdruck einer Bronchospastik auch trockene Rasselgeräusche möglich. Venendruckerhöhung (evtl. Leberpulsation), akzentuierter Pulmonalisklappenschlusston, wechselnde Systolika, Zeichen des akuten Cor pulmonale. Häufig auch Angina-pectoris-Sym-ptomatik bei vorbestehender koronarer Herzkrankheit.

Klinische Symptomatik, arterielle Hypoxämie, Erhöhung der D-Dimere, EKG, UKG, Thorax-Röntgenbild (in 2 Ebenen), wenn möglich Lungenszintigramm sind diagnostisch wegweisend. Bei Verdacht auf Lungenembolie ist die Pulmonalis-Angio-CT in Spiraltechnik vorrangig fur das weitere therapeutische Vorgehen.

**Differenzialdiagnose:** Myokardinfarkt, Aortenaneurysma, Spontanpneumothorax, Pneumonie, schwerer Asthmaanfall.

### THERAPIE {#cesec68}

#### Behandlung der akuten Phase {#cesec69}

Wesentlich abhängig von der Ausdehnung und Lokalisation der Embolisation, den dadurch bedingten hämodynamischen Belastungen und Gasaustauschstörungen, der Kreislaufsituation, vorbestehenden kardiopulmonalen Erkrankungen, dem Alter und Allgemeinzustand. Wichtigste Therapieprinzipien bei schwerer Lungenembolie (Grad III-IV): Lungenstrom-bahn-Desobliteration mittels Thrombolyse (Streptokinase, Urokinase oder Gewebeplasminogenaktivator \[Alteplase\]); Unterstützung der Rekanalisation und Verhinderung des weiteren Wachstums eines Embolus durch Antikoagulanzien (Heparin). Ergänzende Maßnahmen: O~2~-Applikation, Schmerzbekämpfung, Sedierung, kardiale Therapie, Bronchospasmolyse, Rezidiwerhütung.

#### Symptomatische (ambulante) Sofortmaßnahmen {#cesec70}

Sauerstoffapplikation (2--4 1/min über Nasensonde). Schmerzbekämpfung (Dolantin®, Dilaudid®) und, wenn erforderlich, Bronchospasmolyse (**s.** [Kap. III.5.2.2.1](#cesec20){ref-type="sec"}), ggf. zusätzlich Glukokortikoide.

In jedem Fall 10 000 IE Heparin i.v. zur Rezidiwerhütung.

WICHTIG:Keinesfalls i.m. Injektion, da sonst eine Lysetherapie problematisch wird.

#### Antikoagulation und Fibrinolyse {#cesec71}

Die Therapie ist abhängig vom Ausmaß der Lungenembolie und von den sich hieraus ergebenden hämodynamischen Belastungen und der Störung des pulmonalen Gastaustausches. Als differenzialtherapeutische Entscheidungshilfe hat es sich bewährt, die Lungenembolie in 4 Schweregrade einzuteilen ([Tab. III.5.11](#cetable11){ref-type="table"} ):(1)*Schweregrad I und II: Antikoagulanzientherapie* mit Heparin in der Regel ausreichend. Heparin wirkt zwar nicht direkt thrombolytisch, verhütet aber ein appositionelles Wachstum der in die Lungenstrombahn verschleppten Thromben sowie die Neuentstehung venöser Thromben und dient damit der Rezidivprophylaxe. Die Heparintherapie beginnt mit einer i.v. Bolusapplikation von 5 000--10 000 I.E., gefolgt von einer Dauerinfusion von 1 000 I.E./h. Unter der Heparintherapie soll die Thrombinzeit oder die PTT etwa auf das Doppelte des Normwerts erhöht sein. *Kontraindikationen:* Manifeste hämorrhagische Diathese, frische gastrointestinale oder zerebrale Blutung, maligne arterielle Hypertonie, frische bakterielle Endokarditis.(2)*Schweregrad III und IV:* Umgehende Desobliteration der verlegten Lungenstrombahn durch *Thrombolyse.* Die Dosierung der Thrombolysetherapie richtet sich nach dem Schweregrad der Lungenembolie. Bei Schweregrad III und IV (Schocksymptomatik, Reanimation) werden 1,5 Mio. I.E. Streptokinase über 120 min infundiert oder 3,0 Mio. I.E. Urokinase über 120 min i.v. gegeben. Bei unzulänglichem Erfolg kann die Lyse mit Streptokinase mit 1,5 Mio. I.E./h bis zu 6 Stunden fortgeführt werden. Im Anschluss an die Lysetherapie wird in jedem Fall eine Antikoagulation mit Heparin wie oben beschrieben angeschlossen. Kontraindikationen: Praktisch keine (vitale Indikation). Tabelle III.5.11Schweregradeinteilung der akuten Lungenembolie nach GrosserI kleinII submassivIII massivIV fulminantKliniknur kurzfristige, leichte Symptomatikanhaltende leichtergradige Symptomatikanhaltende schwerergradige Symptomatikwie III plus KreislaufschockSystemarterieller Druck (mmHg)normalnormal bis leicht erniedrigterniedrigtstark erniedrigtPulmonalarterieller Druck (mmHg)normalnormal bis leicht erhöhtPA-Mitteldruck \> 25--30 mmHgPA-Mitteldruck \> 30 mmHgpaO~2~ (mmHg)normalnormalerniedrigtstark erniedrigt

Die thrombolytische Therapie mit *Gewebeplasminogenaktivator* (Alteplase), 100 mg i.v. über 2 h, bei Lungenembolie scheint schneller und effektiver zu wirken und ist möglicherweise mit einem geringeren Blutungsrisiko als die Therapie mit Streptokinase oder Urokinase behaftet. Diese Form der Thrombolyse ist daher als wertvolle Alternative zur Therapie mit Streptokinase oder Urokinase anzusehen. Alternativ können über einen Pulmonaliskatheter oder i.v. 10 mg Alteplase als Bolus und dann nochmals 40 mg Alteplase über 4 h infundiert werden. Erst bei Verschlechterung des Zustandes trotz thrombolytischer Therapie oder bei Kontraindikationen zur Thrombolyse muss eine chirurgische Embolektomie erwogen werden.

#### Symptomatische Behandlung {#cesec72}

Neben der Heparin- und Thrombolysetherapie kommen symptomatische Therapiemaßnahmen zum Einsatz:(1)Ruhigstellung, Oberkörper leicht hochlagern,(2)bei Bedarf Analgetika (Opiate),(3)O~2~-Therapie, Intubation, Beatmung je nach paO~2~,(4)Schocktherapie (Volumenersatz nach ZVD, Katecholamine).

#### Embolektomie {#cesec73}

Bei therapieresistenter, schwerster Lungenembolie (kardiogener Schock, respiratorische Insuffizienz) stellt die schnellstmögliche operative Embolektomie die einzige Therapieform dar, das Leben des Patienten zu retten. Mit einem steuerbaren Saugkatheter (nach Greenfield) bei entsprechender Einrichtung heute auch Extraktion der die Lungenstrombahn obliterierenden Embolie - ohne Thorakotomie und Narkose! - möglich. Beide Verfahren erfordern eine absolute Diagnosesicherung mittels Pulmonalis-Angio-CT oder UKG!

Bei rezidivierenden Lungenembolien mit fehlender Spontanlyse und Ausbildung einer sekundären pulmonalen Hypertonie ist die Möglichkeit einer pulmonalen Thrombendarteriekto-mie, evtl. auch einer Lungentransplantation zu diskutieren.

#### Nachsorge und Prophylaxe {#cesec74}

(1)Fortführung bzw. Einleitung der Antikoagulation (**s. Kap. II.5**). Hämoptysen sind keine Gegenindikation; Vorsicht jedoch bei schwerer Infarzierung mit rezidivierenden Lungenblutungen über 50 ml/Tag. Zur Langzeitprophylaxe ist eine Antikoagulation mit Kumarinen über 6--12 Monate einzuleiten.(2)Postoperativ und auch bei immobilisierten, nicht-operierten Patienten ist die Methode der Wahl zur Primärprophylaxe tiefer Venenthrombosen die subkutane Gabe von Heparin (z.B. 3 × 5000 I.E. Heparin s.c. unter die Bauchhaut) oder Enoxaparin-Natrium (20 bis 40 mg s.c).(3)Physikalische Maßnahme ist sachgemäßes Wickeln der Beine. Sobald möglich, Frühmobilisierung unter konsequenter und dosierter Kompressionstherapie mit befundgerechter krankengymnastischer Übungsbehandlung und Beibehaltung der Antikoagulation.

8.3. Lungenödem {#cesec75}
---------------

**Definition:** Meist akut, aber auch subakut oder chronisch verlaufendes Zustandsbild, charakterisiert durch Austritt von Flüssigkeit aus den Lungenkapillaren in das Interstitium = *inter-stitielles Ödem* und - bei fortschreitender Schädigung der alveolokapillären Membran oder zunehmender Druckerhöhung in den Lungenkapillaren - in die Alveolen = *alveoläres Lungenödem.*

**Atiologie und Pathogenese:** Die häufigste Ursache des akuten Lungenödems ist die **Linksherzinsuffizienz** (Therapie **s.** **Kap. III.2.2.1**, „Therapie"). Weitere, **nicht-kardiogene** Ursachen und Formen des akuten Lungenödems sind:(1)„Fluid lung" bei Nierenversagen, Verbrennungen, Dysproteinämie, so genannte Crush-Niere, als Folge einer Wasserintoxikation (Übertransfusion) und/oder Hyposmolalität (Hypo-proteinämie) in Verbindung mit toxisch wirkenden, harnpflichtigen Substanzen,(2)„zentrales" Lungenödem nach Schädeltraumen, Subarachnoidalblutungen, postoperativ, Tumoren, zerebrovaskulären Insulten, Meningitis,(3)chemisch durch meist gewerbliche inhalative Noxen und toxische, gasförmige Substanzen (z.B. Nitrosegasintoxikation); Drogenintoxikation (z.B. Heroin!),(4)bei akuter respiratorischer Insuffizienz des Erwachsenen (ARDS),(5)Ertrinken.

### THERAPIE {#cesec76}

Die allgemeinen therapeutischen Maßnahmen müssen in Abhängigkeit von der jeweiligen Ätiopathogenese modifiziert und ergänzt werden:(1)**Sofortmaßnahmen wie beim kardialen Lungenödem,** da sekundär immer Herz-Kreislauf-Beteiligung: Verminderung der venösen Vorbelastung durch halbsitzende Lagerung und unblutigen, evtl. auch blutigen Aderlass (**s.** **Kap. III.2.1.3**, „Allgemeinmaßnahmen" und **III.5.1.1**, „Therapie").(2)**Sedierung:** Dolantin® (1 Amp.) bzw. Morphin (5--15 mg) oder Valium® i.V.; Vorsicht bei extrakardialen Ödemen. Kein Morphium bei ungeklärter Genese (zentrales Lungenödem!, chronisch-respiratorische Insuffizienz!).(3)**Sauerstoffzufuhr und Freihalten der Atemwege,** Absaugen direkt, oro- oder nasotra-cheal.(4)**Verminderung des Blutvolumens,** Eliminierung der intraalveolären und interstitiellen Flüssigkeit: Lasix® 40--80 mg i.V., wenn notwendig wiederholen, forcierte Diurese.(5)*Bekämpfung toxischer und entzündlicher Schädigungen,* im Besonderen durch inhalative Noxen („Membranabdichtung"), durch Glukokortikoide: 250--500 mg Prednisolon i.V., evtl. mehrfach, oder/und Steroide inhalativ (**s.** [Kap. III.5.2.2.4](#cesec23){ref-type="sec"}).(6)**Bronchospasmolyse**.(7)**Digitalisierung und Elektrolytbilanzierung**.(8)Stark erhöhter Filtrationsdruck (so genanntes „sprudelndes Ödem"), schwere Dyspnoe, Nichtansprechen der vorgenannten Maßnahmen und medikamentösen Therapie, Hypotonie mit Kollapssymptomatik = *Indikation zur künstlichen Beatmung:* Intubation, O~2~-Überdruck-beatmung über Beatmungsbeutel und Maske, nachfolgend Respiratorbehandlung, kontrolliert oder assistiert in Abhängigkeit vom klinischen Bild.

9. Lungenblutung - Bluthusten {#cesec77}
=============================

Bluthusten stellt meist keine klinische Notfallsituation dar, ist jedoch immer ein alarmierendes Symptom, welches als „diagnostischer Notfall" eine sofortige Klärung erfordert.

**Ätiologie und Pathogenese:** (1)**Primär pulmonale Erkrankungen** mit Läsionen im Alveolarbereich, im Bronchialsystem und in der Trachea: Maligne Tumoren sind heute die bei weitem häufigste Ursache, ferner Bronchiektasen, deformierende Bronchitis, akute Tracheobronchitis („grippaler Infekt"), Pneumonie; Tuberkulose und Silikotuberkulose; Gangrän und Lungenabszess; Aspergillom; Zysten- und Wabenlunge.(2)**Primär vaskuläre Ursachen:** Lungeninfarkt; a.v. Fistel; M. Osler; Goodpasture-Syndrom, Wegener-Granulomatose, Lungenhämosiderose, mikroskopische Polyangiitis u.a. Immunopathien der Lunge.(3)**Extrapulmonale Ursachen:** Dekompensierte Linksherzinsuffizienz; Aortenaneurysma-ruptur; Endometriose u.a.(4)**Traumatisch**.(5)**Iatrogen,** z.B. Antikoagulanzienbehandlung, PA-Katheter.

**Klinik: Leitsymptome und -befunde:** Vor Bluthusten häufig warmes „Rieseln" oder ein „Brodeln" auf der blutenden Seite - wichtig für Seitenlokalisation! Blut kann hellrot sein, gelegentlich schaumig; blutig tingierter, eitriger Auswurf = Hinweis für pulmonale Ursache.

**Differenzialdiagnose:** *Bluterbrechen:* Manchmal geronnen, dunkel, „kaffeesatzartig", Mageninhaltsbeimischungen (nicht notwendigerweise bei Ösophagusblutung), saure pH-Reaktion (hilfreich ist das Einlegen einer Magensonde!). *Pseudohämoptoe* (aus Nasen-Rachen-Raum oder Speiseröhre aspiriertes und wieder ausgehustetes Blut) und Blutungen aus dem supraglottischen Bereich: Parodontose, Zahnextraktion, M. Osler, Ulzerationen, Epistaxis u.a.

THERAPIE {#cesec78}
--------

### Sofortmaßnahmen bei schwerer Blutung {#cesec79}

Eine massive Blutung (Hämoptoe) ist, verglichen mit Bluthusten (Hämoptyse), sehr selten. Ursächlich meist Ruptur eines Aneurysmas oder einer arteriovenösen Fistel mit Durchbruch in das Bronchialsystem, Arrosion eines Gefäßes (meist Bronchialkreislauf, z.B. silikotuberku-löser Lymphknoten, Kavernengefäß \[Tbc\], Karzinom). Auch Bronchiektasen können zu massiven Blutungen führen! Lebensbedrohlich ist hierbei die massive Blutaspiration, die einen suffizienten Gasaustausch unmöglich macht. Eine effektive Therapie kommt meist zu spät.(1)Oberkörper hochlagern; wenn bekannt, immer stabile Seitenlage auf die kranke Seite.(2)Beruhigung und medikamentöse Sedierung (intravenös Atosil®, Valium®) - kein Morphium.(3)Notfallwagen rufen, Transport mit ärztlicher Begleitung.

Weitere Maßnahmen im Krankenhaus:(1)Notfallbronchoskopie (falls möglich, starre Bronchoskopie in Narkose): Absaugung, Eruierung der Blutungsquelle, evtl. Tupfertamponade, Ballonkatheter oder Laser-Koagulation bei sichtbarer Tumorblutung.(2)Doppellumentubus einführen (am besten nach Carlens oder White) und gesunde Seite blockieren.(3)Gegebenenfalls weitere Sedierung, O~2~-Therapie oder Beatmung. Anfertigen eine Thorax-Röntgenbildes. Weiteres Vorgehen mit chirurgischem Konsiliarius absprechen.

### Konservative Behandlung und Folgebehandlung {#cesec80}

(1)*Beruhigung* und *Ruhigstellung,* Sprechverbot, strenge Bettruhe. Halbsitzende Lagerung.(2)*Laborkontrollen:* Blutgruppe. Sorgfältige Überprüfung des Gerinnungsstatus (Ausschluss oder Nachweis von Gerinnungsstörungen).(3)*Thorax-Röntgenaufnahme* in zwei Ebenen, Computertomographie des Thorax.WICHTIG:Blutaspiration kontralateral, Atelektasenentwicklung durch Koagula = Indikation zur therapeutischen Bronchoskopie.(4)*Medikation:* Neurovegetative Dämpfung (kein Morphium); bei schweren Hustenanfällen Antitussiva, z.B. Dicodid® 1 ml s.c. (15 mg).WICHTIG:Auch bei nicht bedrohlichem Bluthusten müssen alle o.a. Notfallmaßnahmen vorbereitet sein. Auch Bluthusten ist ein fakultativer Notfall. Wenn nicht geklärt, immer Bronchoskopie und Thorax-CT.

10. Pneumonien {#cesec81}
==============

**Vorbemerkungen:** Pneumonien sind entzündliche Erkrankungen des Lungenparenchyms, die durch Bakterien, verschiedene Virusarten, Pilze oder Protozoen hervorgerufen werden. In dieser Weise werden die Pneumonien nach ihrem jeweiligen Erreger bezeichnet. In der Mehrzahl aller Pneumoniefälle wird jedoch kein Erreger isoliert. Insbesondere gelingt keine frühe Erregersicherung. Da andererseits aber eine frühestmögliche Therapie besonders bei klinisch schweren Verlaufsformen prognostisch entscheidend ist, muss in der Regel sowohl bei der ambulant erworbenen Pneumonie als auch bei nosokomialen Pneumonien ohne vorherige Erregerisolation eine so genannte kalkulierte antibiotische Therapie erfolgen, die sich an den zu erwartenden Leitkeimen orientiert.

Das Hauptkriterium der kalkulierten Therapie stellt die Zuordnung zu einem Schweregrad der Pneumonie dar.(1)**Leichtgradige Pneumonien** sind definiert durch ein Lebensalter \< 65 Jahre, fehlende anderweitige Grunderkrankungen sowie fehlende Störungen der Vitalfunktionen.(2)**Als schwergradig** werden Pneumonien bezeichnet, die radiomorphologisch ausgedehnte bilaterale Infiltrationen aufweisen und/oder zu respiratorischer Insuffizienz oder Kreislaufinsuffizienz geführt haben.

**Klinik:** Bei bakterieller Pneumonie oft schweres Krankheitsbild, meist hohes Fieber, Husten mit meist eitrigem Auswurf, Erhöhung von BKS, CRP und Leukozyten mit Linksverschiebung. Radiologisch Zeichen der Lobär- oder Bronchopneumonie mit positivem Bronchopneumo-gramm. Häufig pleuritischer Schmerz durch Begleitpleuritis. Je nach Ausdehnung des Befalls klassischer physikalischer Befund: Klopfschallverkürzung, Bronchialatmen, feinblasig klingende Rasselgeräusche.

Die leichtergradigen Pneumonien verlaufen dagegen meist ohne ausgeprägte Krankheitssymptomatik. Die Beschwerden im Sinne eines „grippalen Infekts" stehen im Vordergrund. Die physikalische Untersuchung der Lungen ergibt meist keine Pathologika, da die entzündlichen Veränderungen mehr das Lungeninterstitium betreffen. Das radiomorphologische Bild dieser Pneumonien ist sehr variabel. Gelegentlich deutliche Diskrepanz zwischen den leichten klinischen Symptomen und ausgeprägten radiologischen Veränderungen.

In Abhängigkeit von Erreger, Vorerkrankungen, Immunstatus und Alter des Patienten können Pneumonien allgemein sehr variabel verlaufen.

THERAPIE {#cesec82}
--------

### Allgemeine Maßnahmen {#cesec83}

(1)Bei schwerem Krankheitsbild und hohem Fieber *Bettruhe,* auch nach Entfieberung für 2--3 Tage. Rekonvaleszenz oft verlängert. Kollapsneigung!(2)*Physiotherapie* (Lagewechsel, Beine bewegen, vorsichtige Atemübungen).(3)Regelmäßige, ausreichende Zimmerlüftung, möglichst 60 % *Luftfeuchtigkeit.*(4)*Diät:* Leichte, nicht-blähende Kost, reichlich Flüssigkeit (besonders bei Fieber).WICHTIG:Besonders bei älteren Menschen mit vermindertem Durstgefühl ist eine Dehydratation unbedingt zu vermeiden; evtl. Infusionstherapie!(5)*Stuhlregulierung.*(6)*Thrombose- und Thromboembolieprophylaxe:* Mechanisch (elastische Binden oder Strümpfe, pneumatische Kompressionen), medikamentös mit „low dose"-Heparin bei vorherzusehender Gefährdung (postthrombotisches Syndrom, ältere Patienten). Sorgfältige, tägliche Überprüfung des peripheren Gefäßsystems (**s. Kap. II.5**).(7)Ggf. *Dekubitusprophylaxe.*(8)*Sauerstoffzufuhr* durch Nasensonde bei Hypoxämie. Blutgaskontrollen! In Abhängigkeit davon u.U. Respiratorbehandlung (**s.** [Kap. III.5.1.1](#cesec2){ref-type="sec"}, „Sauerstofftherapie", und **kap. 1.2.4**).

### Medikamentöse Therapie {#cesec84}

Da unter Praxisbedingungen der Erreger meist unbekannt ist, muss sich die Initialtherapie an klinischen Hinweissymptomen und dem wahrscheinlichen Erregerspektrum orientieren ([Tab. III.5.12](#cetable12){ref-type="table"} ). Insbesondere bei leichtergradigen Pneumonien jüngerer Patienten findensich folgende Leitkeime: Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae sowie Haemophilus influenzae. Für die Wahl des Antibiotikums, ohne Kenntnis des Erregers, sind die äußeren Umstände bei Beginn der Pneumonie entscheidend wichtig ([Tab. III.5.13](#cetable13){ref-type="table"} ).(1)*Antibiotika:* s. [Tab. III.5.14](#cetable14){ref-type="table"} und [Tab. III.5.15](#cetable15){ref-type="table"} sowie **Kap. II.4.1**.Tabelle III.5.14Initialtherapie der Pneumonie ohne ErregerkenntnisPneumonie-Form und SchweregradWahrscheinliches ErregerspektrumMittel erster WahlAlternative**Außerhalb des Krankenhauses erworbene Pneumonie**1.Leichte Pneumonie jüngerer PatientenStr. pneumoniaeAminopenicillin p.o.Makrolide p.o, z.B.-- Clarithromycin-- Roxithromycin-- AzithromycinM. pneumoniaeoder i.v.C. pneumoniaeH. influenzae2.Pneumonie bei Patienten \> 65 Jahre und/oder Vorerkrankungen (z.B. COPD, Herzinsuffizienz, Diabetes etc.)wie 1. und Staph. aureus Enterobakterien LegionellenZweit-Generations- Cephalosporin i.v. evtl. + Makrolid bei V.a. LegionelloseAminopenicillin i.v. evtl. + Makrolid bei V.a. Legionellose3.Schwere PneumonieStr. pneumoniae Legionellen Staph. aureus Enterobakterien Pseudomonas aeruginosaDritt-Generations- Cephalosporin i.v. + Erythromycin i.v.Acylureidopenicillin i.v. + Erythromycin i.v. oder: Fluorchinolone i.v.**Im Krankenhaus erworbene Pneumonie**4.Allgemeinstation/Pflegeheim?Str. pneumoniae H. influenzae Enterobakterien Staph. aureus Anaerobier Pseudomonas aeruginosaDritt-Generations- Cephalosporin i.v.Acylureidopenicillin i.v. oder: Fluorchinolone 3. + 4. Generation5.Maschinelle Beatmung?Wie 4. und Acinetobacter sp. MRSADritt-Generations- Cephalosporin (mit Pseudomonaswirksamkeit) i.v.Piperacillin/Tazobactam i.v. oder: Fluorchinolon i.v. + Clindamycin oder: Carbapenem i.v. + Aminoglykosid oder FluorchinolonTabelle III.5.15Gezielte Chemotherapie der wichtigsten PneumonieerregerErregerMittel erster WahlAlternativeStreptococcus pneumoniaePenicillin G 1-mal 10^6^ E/8 h i.v.\
Penicillin VAmoxicillin 3-mal 500--750 mg p.o. oder\
Ceftriaxon 1-mal 2 g/Tag i.v.Haemophilus influenzaeAmoxicillin 2 g/8 h i.v.Cephalosporine (z.B. Cefotaxim) 1-\
2 g/8 h i.v.Mycoplasma pneumoniaeundChlamydienErythromycin 0,5--0,75 g/6 h i.v.\
Clarithromycin 0,25--0,5 g/12 h p.o.Doxycyclin\
100--200 mg/24 h i.v. oder p.o.Staphylococcus aureusFlucloxacillin 1--2 g/6 h i.v. oder\
Cefotaxim 2 g/8 h i.v.Vancomycin 7,5 mg/kg/6 h i.v.MRSAVancomycin (s.o.)Linezolid 2 × 600 mg i.v. oder p.o.KlebsiellenFluorchinolone (z.B. Ciprofloxacin)\
0,4 g/12 h i.v.Cefotaxim 2 g/8 h i.v.\
Amikacin 15 mg/kg/24 h i.v.Pseudomonas aeruginosaPiperacillin 2 g/8 h i.v.\
Azlocillin 2 g/8 h i.v.\
Ceftazidim 2 g/8 h i.v.Tobramycin 1--2 mg/kg/24 h i.v. oder\
Ciprofloxacin 0,4--0,8 g/12 h i.v.E. coli, Proteus mirabilisAmpicillin 2 g/8 h i.v.Cephalosporine (z.B. Cefotaxim)\
1--2 g/8 h i.v.SerratiaCefotaxim 2 g/8 h i.v.Ciprofloxacin 0,2--0,4 g/12 h i.v.AnaerobierPenicillin G 1,5 Mega/6 h i.v.\
Cefoxitin 2 g/8 h i.v.\
Clindamycin 600 mg/8 h i.v.Piperacillin 2 g/8 h i.v.\
oder Metronidazol 500 mg/8 h i.v.LegionellenErythromycin 1 g/8 h i.v. (+ Rifampicin 10 mg/kg KG/24 h i.v. bei bedrohlichem Bild)Clarithromycin 0,25--0,5 g/12 h p.o.\
Moxifloxacin 400 mg p.o. oder i.v.Pneumocystis cariniiCo-trimoxazol in hoher Dosis (20 mg/kg/Tag Trimethoprim und 100 mg/kg/Tag Sulfamethoxazol p.o. oder i.v.), in leichten Fällen: Pentamidin per inhalationemPentamidin 4 mg/kg/Tag i.m.AspergillenVoriconazol: 1. Tag 2-mal 6 mg/kg KG i.v. weiter mit 2-mal 4 mg/kg KG/Tag i.v.Amphotericin B 0,1--1,0 mg/kg KG/Tag oder liposomales Amphotericin B oder Caspofungin 50--70 mg i.v. oder Itraconazol 2-mal 200 mg/Tag i.v./p.o.Candida sp.Fluconazol\
200--400 mg/Tag p.o. oder i.v.\
oder Caspofungin i.v.Amphotericin B i.v. oder VoriconazolHerpes simplex,\
Varicella ZosterAciclovir 5--10 mg/kg/8 h i.v.ZytomegalievirusGanciclovir 5 mg/kg/12 h i.v.(2)*Herzglykoside:* **s.** **Kap. III.2.2.1** „Glykosidtherapie".(3)*Kreislaufüberwachung und Schockprophylaxe:* **s. Kap. I.2** und **III.2.1.2**.(4)*Expektoranzien:* **s. Kap. III.5.2.2.2**.(5)*Antitussiva:* nur bei quälendem, unproduktivem Husten (z.B. Codipront®). Tabelle III.5.12Klinischer Beginn der Pneumoniesymptome[1](#cetablefn3){ref-type="table-fn"}Abrupt (innerhalb weniger Stunden)Innerhalb weniger TageAllmählich (über einige Wochen)Str. pneumoniaeM. pneumoniaeMycobacterium tuberculosisH. influenzaeVirenCryptococcus neoformansStaph. aureusCoxiella burnetiActinomyces israeliiPseudomonadenChlamydienNocardia (extrem selten)Legionella pneumophilaPneumocystis carinii (bei Immunopathien)[^3]Tabelle III.5.13Häufige Pneumonieerreger in Beziehung zu den äußeren, patientenbezogenen Umständen bei Beginn der LungenentzündungBeginn zu HauseBeginn im Krankenhaus antibiotische VorbehandlungBeginn unter Immunsuppression (aktiv oder passiv)neinjaStr. pneumoniaeStr. pneumoniaeE. coliStr. pneumoniaeM. pneumoniaeStaph. aureusKlebsiellaStaph. aureusChlam. pneumoniaeH. influenzaePs. aeruginosaH. influenzaeH. influenzaeEnterobacteriaceaeM. pneumoniaeLegionellenProteusVirenInfluenza-VirenStaph. aureusPilzeLegionella pneumophilaAnaerobierPneumocystis cariniiM. tuberculosisatypische Mykobakterien

Liegen keine Hinweise auf eine schwergradige Pneumonie vor, kann die Behandlung ambulant erfolgen.

### Allgemeine Hinweise zur Therapie von Pneumonien im Krankenhaus {#cesec85}

#### Grundsätze {#cesec86}

Bei Therapieversagen vor Umstellen der Therapie *Erregernachweis* einleiten (aus lege artis behandeltem Sputum \[Sputum bleibt das Standarduntersuchungsmaterial, mit Ausnahme bei Verdacht auf Anaerobier\], bronchoskopisch gewonnenem Material \[BAL\], Blutkulturen, in seltenen Fällen aus Transtrachealaspiraten, **s. Kap. III.5.2.2.3**). Die Therapieentscheidung vor bzw. ohne Kenntnis des Erregers wird erleichtert durch anamnestische Kriterien, Röntgenbefund sowie makro- und mikroskopische Sputumbegutachtung:(1)Blutig-eitriges Sputum spricht für bakterielle Erreger.(2)Muköses, nicht-eitriges Sputum ist ein Hinweis auf Erreger wie Mycoplasma pneumoniae, Viren, Chlamydia pneumoniae etc.(3)Stinkendes Sputum weist auf Anaerobier (Bacteroides, Peptostreptokokken) hin.(4)Die *mikroskopische Sofortbegutachtung* nach Gram- und Ziehl-Neelsen-Färbung lässt eine orientierende Differenzierung zwischen grampositiven und gramnegativen sowie säurefesten Erregern schnell treffen.

Die **Initialtherapie schwerer oder therapieresistenter Erkrankungsformen wird dennoch zunächst ohne Erregerkenntnis erfolgen müssen** (mikrobiologische Untersuchung dauert 2--3 Tage!). Anamnese und klinischer Befund geben dann wichtige Hinweise für die einzu-schlagende Behandlung ([Tab. III.5.14](#cetable14){ref-type="table"}). Die gezielte Therapie der wichtigsten Pneumonieformen bei Kenntnis des Erregers ist in [Tabelle III.5.15](#cetable15){ref-type="table"} zusammengestellt. Nach initialer anti-biotischer i.v. Therapie sollte nach klinischer Besserung des Krankheitsbildes möglichst auf eine orale Medikation umgestellt werden (Sequenztherapie). Weitere Hinweise und Therapieempfehlungen **s. Kap. II.4.1**.

#### Therapie seltener Pneumonieformen {#cesec87}

(1)*Mykotische Pneumonie bzw. Lungenmykose:* Selten zu erwarten bei konsumierenden Leiden, zytostatischer oder immunsuppressiver Therapie, Langzeit-Antibiotikatherapie und Lun-gengerüsterkrankungen. Als Erreger sind in unseren Breiten von Bedeutung: Candida albicans, Aspergillus fumigatus sive niger, Mucor, selten Cryptococcus u.a. Nach eindeutigem kulturellem und möglichst auch histologischem Nachweis von Aspergillen ist Voriconazol (VFEND®) das Mittel der 1. Wahl. Liegt eine Candida-Pneumonie vor, kommt Fluconazol zum Einsatz. Erweist sich die vorgenannte antimykotische Therapie als unwirksam, kann sowohl bei invasiver Aspergillose wie auch bei invasiver Candidiasis Caspofungin (Cancidas®) i.v. eingesetzt werden (z. Dosierung s. [Tab. III.5.15](#cetable15){ref-type="table"}). Weitere Alternativen sind Amphotericin B bei Aspergillus- und Candida-Pneumonie sowie Itraconazol (Sempera®) bei Aspergillus- undVoriconazol (VFEND®) bei Candida-Pneumonie. Wenn konventionelles Amphotericin B aufgrund von Nierenschädigung oder Uverträglichkeit kontraindiziert ist, kann liposomales Amphotericin B (AmBisome®) eingesetzt werden. Dosierung: 1--4 mg/kg KG/Tag i.v.(2)*Aspirationspneumonie* (nach Operationen im HNO-Bereich, bei Bewusstlosen, Alkoholikern, Unfallpatienten, bei Schluckstörung): Nach Möglichkeit bronchoskopische Fremdkör-perentfernung, sonst Therapieregime s. [Tab. III.5.14](#cetable14){ref-type="table"}, z.B. mit Cefoxitin 3- bis 4-mal 2 g i.v. + Tobramycin 1-mal 1--2 mg/kg. Neben Anaerobiern (Bacteroides, Peptostreptokokken u.a.) sind häufig auch Klebsiella und Pseudomonas zu erwarten (Therapie s. [Tab. III.5.15](#cetable15){ref-type="table"}).(3)*Infarktpneumonie:* Stets Pleurabeteiligung, meistens Hämoptysen. Röntgenbefund (typisch: Keilform, atypisch: wie Herdpneumonie) und Anamnese können atypisch sein. Throm-boemboliequelle nicht immer erkennbar. Einschmelzungsgefahr. Therapie s. [Tab. III.5.14](#cetable14){ref-type="table"} unter „Im Krankenhaus erworbene Pneumonie" bzw. gezielt bei Kenntnis des Erregers. Wichtig: Differenzialdiagnose zu Bronchialkarzinom und Lungentuberkulose. Endobronchialer Erregernachweis.(4)*Käsige Pneumonie:* Die käsige Pneumonie durch Mycobacterium tuberculosis ist heute vor allem bei Patienten aus Entwicklungsländern, aber auch bei verwahrlosten Einheimischen und Alkoholikern nicht so selten. Sie wird häufig nicht erkannt, da nicht daran gedacht wird.WICHTIG:Bei jeder „therapierefraktären" Pneumonie an Tuberkulose denken! Differenzialdiagnostisch helfen eine Sputumfärbung nach Ziehl-Neelsen sowie die Tuberkulinprobe weiter. Bei mikroskopischem Nachweis säurefester Stäbchen sind stets Kulturen zur Typendifferenzierung und Sensibilitäts-testung anzulegen, und dann ist sofort eine antituberkulöse Therapie einzuleiten (**s. Kap. II.4.2**).(5)*Pneumonie bei Patienten mit aktiver oder passiver Immunsuppression* (z.B. Transplantationspatienten, AIDS): Eine beidseitige interstitielle Infiltratbildung lässt in erster Linie an eine Pneumocystis-jiroveci-Infektion denken. Differenzialdiagnostisch ist an eine Zytomegalievi-rus- oder an eine Zoster-Pneumonie zu denken. Darüber hinaus treten bei diesen Patienten gehäuft Mykobakteriosen und Lungentuberkulosen, aber auch bakterielle Pneumonien auf. Therapie s. [Tab. III.5.15](#cetable15){ref-type="table"} und Kap. II.4.2.

#### Komplikationen {#cesec88}

Lungenabszess und -gangrän sowie Pleuraempyem fordern häufig eine chirurgische Therapie. Immer chirurgischen Konsiliarius hinzuziehen zur Indikationsstellung für Drainagebehand-lung oder Resektion. Frühzeitige Erkennung ist entscheidend. Therapie entsprechend Antibiogramm.

WICHTIG:Häufig Anaerobier bzw. Mischinfektion. Bei Verdacht auf Sepsis (septische Temperaturen, Schüttelfrost) sind mehrfache Blutkulturen angezeigt; sie sollten am Beginn des Fieberanstiegs angelegt werden.

11. SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) {#cesec89}
============================================

Das schwere akute respiratorische Syndrom (SARS) ist eine hochinfektiöse Erkrankung von Atemwegen und Lungenparenchym, die durch ein bisher nicht bekanntes Coronavirus hervorgerufen wird. Der Erreger hat sich zu Beginn des Jahres 2003 von Südostasien aus inzwischen auf viele Länder der Welt ausgebreitet. Die Übertragung erfolgt durch Tröpfcheninfektion; auch eine Kontakt- oder Schmierinfektion (Stuhl!) ist möglich. Die Inkubationszeit beträgt im Mittel 4--7 Tage (Spannbreite 2--10 Tage). Die Letalität liegt bei ca. 10 %! Die betroffenen Länder und Regionen im Sinne der Falldefinition können aktuell auf der Homepage des Robert-Koch-Instituts/Berlin eingesehen werden ([www.rki.de](http://www.rki.de){#interref1}).

**Klinik:** Ein **Verdachtsfall** von SARS ist gegeben bei Fieber \> 38 °C, Husten und/oder Atemnot, wenn der Patient innerhalb von 10 Tagen vor Beginn der Symptome entweder engen Kontakt zu einem Verdachts- oder wahrscheinlichen Fall von SARS hatte oder sich in einer Region aufgehalten hat, aus der in den letzten Wochen lokale Übertragungen von SARS berichtet wurden.

Ein **wahrscheinlicher Fall** von SARS ist gegeben, wenn die Kriterien für einen SARS-Ver-dachtsfall erfüllt sind und bei einem Patienten radiomorphologisch eine Bronchopneumonie vorliegt oder sich gar Hinweise auf ein ARDS ergeben.

Ausschlusskriterium für ein SARS ist das Vorliegen einer labordiagnostisch gesicherten anderen Diagnose, die das Krankheitsbild vollständig erklären kann.

Die wahrscheinlichste Differenzialdiagnose in Europa ist eine Influenza-Infektion, weswegen immer ein Influenza-Schnelltest empfohlen wird. Ist dieser positiv, ist ein SARS ausgeschlossen.

SARS kann zusätzlich begleitet sein von Kopfschmerzen, Muskelsteifigkeit, Appetitverlust, Übelkeit, Verwirrtheit, Hautausschlag und Durchfall. Das Röntgenbild der Thoraxorgane ist in der Initialphase meist noch unauffällig. Dann zeigen sich aber früh bronchopneumo-nische Infiltratbildungen, die sich bei schweren Krankheitsverläufen flächenhaft ausbreiten können bis hin zum Vollbild eines akuten Lungenversagens (ARDS). Laborchemisch findet man häufig eine Lympho- und Thrombozytopenie; erhöhte LDH-Werte signalisieren einen schweren klinischen Verlauf.

**Diagnostik:** Die folgenden Testverfahren zur Diagnose von SARS stehen in spezialisierten Labors zur Verfügung:(1)Nachweis spezifischer IgG-Antikörper im Serum der Patienten mittels ELISA oder Im-munfluoreszenzassay,(2)Nachweis von Genmaterial des Virus mittels PCR in Blut, Stuhl, bronchoalveolärer Lava-geflüssigkeit (BAL),(3)Nachweis des lebenden Virus in Zellkulturen (sehr aufwändig).

**Verlauf:** Der Krankheitsverlauf von SARS ist klinisch sehr variabel. Neben meist blanden, klinisch eher inapparenten Infektionsverläufen gibt es auch schwerwiegende Verläufe. Insbesondere höheres Lebensalter und Begleiterkrankungen scheinen die Prognose ungünstig zu beeinflussen. Bei schweren Verläufen entwickelt sich rasch eine respiratorische Insuffizienz, die intensivmedizinische Maßnahmen einschließlich maschineller Beatmung erfordert.

THERAPIE {#cesec90}
--------

Eine spezifische Therapie ist bislang nicht bekannt. Auch ein Impfstoff steht derzeit nicht zur Verfügung. Weil Coronaviren behüllte RNA-Viren sind, sind Therapieversuche mit Riba-virin (Rebetol®) in Kombination mit den Proteaseinhibitoren Lobinavir oder Ritonavir unter Hinzunahme von Glukokortikosteroiden zu Beginn der Erkrankung möglicherweise von Nutzen. Gleichzeitig wurden häufig auch Antibiotika (z.B. Moxifloxacin) eingesetzt. Über die Wirksamkeit dieser Therapieversuche kann aber keine allgemein gültige Aussage gemacht werden, da entsprechende kontrollierte Studien hierzu bisher nicht vorliegen. Flankierende Maßnahmen sind eine adäquate Flüssigkeitssubstitution, Kreislaufunterstützung, O~2~-Therapie oder maschinelle Beatmung. Um die weitere Verbreitung der Erkrankung zu vermeiden, sind die Einhaltung umfassender Hygienerichtlinien und das Ergreifen entsprechender Quarantänemaßnahmen unabdingbar ([www.rki.de](http://www.rki.de){#interref2}: „Hinweise für Untersuchungen").

An SARS Erkrankte müssen streng isoliert werden. Zum Schutz des medizinischen Personals sind folgende Maßnahmen erforderlich: Tragen von Schutzkitteln, Einmalhandschuhen, eng anliegenden Mund- und Nasenmasken (Schutzstufe FFP3) sowie Schutzbrillen; sorgfältige Händedesinfektion und Desinfektion kontaminierter Flächen.

12. Pleurakrankheiten {#cesec91}
=====================

12.1. Pleuritis sicca {#cesec92}
---------------------

**Definition:** Meist nur lokal begrenzter Prozess und keine eigene Krankheit. Als Vorstadium einer entzündlichen Pleuritis exsudativa oder als Begleitprozess zahlreicher, meist pleuranahe gelegener Lungenerkrankungen oder bei Urämie.

**Klinik: Leitsymptome und -befunde:** Physikalische Zeichen (Pleurareiben, „Lederknarren") bei sorgfältiger Auskultation häufiger als der typische atemabhängige Pleuraschmerz; Schmerz zeigt immer eine Beteiligung der Pleura parietalis an. Epigastrische Schmerzen weisen auf Reizzustand der seitlichen Anteile des Diaphragmas, Schulter-Nacken-Trapezius-Schmerz auf die gleichseitigen, zentralen Zwerchfellanteile hin (N. phrenicus). Patient liegt auf der kranken Seite, um diese ruhigzustellen. Nachlassen des Schmerzes spricht meist für Übergang in die exsudative Form.

**Differenzialdiagnose:** Interkostalneuralgien, Herpes zoster, Bornholm\'sche Erkrankung, Tietze-Syndrom, Tumorinfiltration der Thoraxwand, Frakturen (ohne Unfall: Hustenfraktur!).

### THERAPIE {#cesec93}

(1)Wenn bekannt, *Grundkrankheit behandeln.*(2)*Schmerzstillung* durch Analgetika (**s. Kap. I.1.2**) oder - in schweren Fällen - 1 % para-vertebrale Novocain®-Infiltration im zugehörigen Segment.(3)*Antitussiva:* Dicodid® u.a. bei trockenem, schmerzhaftem Husten.

12.2. Pleuraergüsse {#cesec94}
-------------------

**Definition:** Nur entzündlich bedingte Ergüsse sind als Pleuritis exsudativa zu bezeichnen. Meist Begleitprozess einer entzündlichen oder malignen pulmonalen oder extrapulmonalen Grundkrankheit.

**Klinik: Diagnostische Hinweise:** (1)Thoraxnativbild in 2 Ebenen, Sonographie des Thorax.(2)Diagnostische Ergusspunktion: Aussehen (bernsteinfarben, blutig, chylös), Bestimmung von spezifischem Gewicht, LDH und Eiweißgehalt (Transsudat: spezifisches Gewicht \< 1,015, Eiweißgehalt \< 3 g/dl, LDH \< 200 E/l. Exsudat: spezifisches Gewicht \> 1,016, Eiweißgehalt \> 3 g/dl, LDH \> 200 E/l) sowie zytologische und mikrobiologische Untersuchung.(3)Gelingt es mit den unter (1) und (2) angegebenen Maßnahmen nicht, den Pleuraerguss ätiologisch abzuklären, Pleurabiopsie (Nadelbiopsie) oder besser Thorakoendoskopie mit Biopsie unter Sicht.

### THERAPIE {#cesec95}

#### Behandlungsziel {#cesec96}

**Beseitigung der Ergussursache** und Verhinderung einer **ausgedehnten Verschwartung,** besonders der diaphragmalen Pleuraanteile. Deletäre Folgekrankheit: „Gefesselte Lunge", alveoläre Hypoventilation (respiratorische Globalinsuffizienz), chronisches Cor pulmonale. Bei ausgedehnter Verschwartung frühzeitige Indikationsstellung zur Pleurektomie (Frühdekortikation ist innerhalb der ersten 8 Wochen durchzuführen, später in der Regel ineffektiv).

#### Allgemeine Maßnahmen {#cesec97}

(1)*Ruhigstellung,* bei Fieber Bettruhe. Analgetika, Antitussiva, Antiphlogistika.(2)*Pleurapunktion* zur Entlastung bei zunehmender Dyspnoe, Tachykardie, Mediastinalverdrängung, Stauungszeichen, im besonderen Einflussstauung, Hypoxämie.WICHTIG:Bei noch unklarer Diagnose: **Immer umfassende Punktatdiagnostik;** 800 bis max. 1000 ml in einer Sitzung abpunktieren. Wichtig: Elektrolytbilanzierung; Einsatz von Saluretika (**s. Kap. II.3** und **III.1.1**).(3)*Physikalische Maßnahmen:* Ergussseite immer wieder nach oben lagern, bei beginnender Rückbildung vorsichtige Atemgymnastik = Zwerchfellmobilisierung und *Vorbeugung* gegen frühzeitige Adhäsionen, Atelektasenbildung und Sekretstase durch aktive Ventilation. Nach Ergussresorption wenigstens 14-tägige Weiterführung der Physikotherapie und Atemgymnastik.

#### Therapie bei speziellen Ergussformen {#cesec98}

(1)*Tuberkulöser Erguss* (Pleuritis exsudativa tuberculosa): **s. Kap. II.4.2**.(2)*Serofibrinöse Ergüsse:* Meta- und parapneumonisch als infektiöse (bakterielle, virale, parasitäre und mykotische) Begleitpleuritiden.•*Antibiotische Therapie* nach den bekannten Grundregeln (**s. Kap. II.4.1** und **III.5.10** „Medikamentöse Therapie").•*Glukokortikoide:* Bei schweren Verlaufsformen in rasch fallender Dosierung **s.** [Kap. III.5.2.2.4](#cesec23){ref-type="sec"} und **II.2.2.1**.•*Therapie der Grundkrankheit*•*Allgemeinmaßnahmen* (s.o.). Bei größeren Ergüssen mehrfache Punktionen. Eiweißverluste bei proteinreichen Ergüssen ausgleichen.(3)*Eitriger Erguss, Pleuraempyem:* •Entstehung durch--direkte Keimeinstreuung gleichzeitig oder postpneumonisch als Folge einer entzündlichen Lungenkrankheit (= häufigste Ursache),--Pleuraruptur bei Lungenabszess, Kaverne, infizierter Emphysemblase,--über subdiaphragmale Prozesse (subphrenischer Abszess, Leberabszess, eitrige Peritonitis, Pankreasprozesse u.a.),--durch mediastinale Prozesse,--traumatisch (Thoraxwandverletzung).•*Antibakterielle Behandlung:* **s.** **Kap. II.4.1** und **III.5.10**, „Allgemeine Maßnahmen".•*Lokale Behandlung:* Mit wechselnden Soghöhen. Nach Absaugen des eitrigen Pleuraergusses Spülungen mit physiologischer NaCl-Lösung, Polyvidon-Jod-Lösung oder Taurolin® und ggf. Antibiotikainstillationen nach Antibiogramm. Gute Ergebnisse werden dabei mit einem doppellumigen Drainageschlauch nach van Sonnenberg erzielt (Dauerspülung!). Handelt es sich um ein gekammertes Empyem, sollten frühzeitig thoraxchirurgische, videoassistierte Maßnahmen in minimal invasiver Technik erfolgen. Alternativ hierzu hat sich die Instillation von Fibrinolytika bewährt: 200 000--250 000 I.E. Streptokinase oder 50 000--100 000 I.E. Urokinase 1- bis 2-mal tgl. intrapleural. Gelingt es unter dieser Therapie nach 1--2 Wochen nicht, das Empyem zu beseitigen, muss dieses operativ saniert werden (Entfernung des Empyemsackes).(4)*Kardiale Ergüsse, dekompensierte Leberzirrhose, Niereninsuffizienz:* Kleine Ergussmengen (600--800 ml) ablassen; Grunderkrankung behandeln.(5)*Rheumatische Ergüsse und andere autoimmunologisch bedingte Erkrankungen:* Therapie der Grundkrankheit.(6)*Erguss hei Lungeninfarkt:* Meist hämorrhagisch. Nach Möglichkeit nicht punktieren (wegen gleichzeitiger Antikoagulation). Bei diagnostischer Punktion und gleichzeitiger Antikoagulanzientherapie nur dünne Nadel (Durchmesser ca. 1 mm) verwenden.(7)*Rezidivierende, meist kleinere Pleuraergüsse,* einhergehend mit Fieberattacken und heftigen abdominellen und auch thorakalen Schmerzen, sind recht charakteristisch für das familiäre Mittelmeerfieber. Therapie der Wahl: 4-mal 0,5 mg Colchicin/Tag.(8)*Maligne Ergüsse:* Ursachen sind metastasierende, organfremde Tumoren (am häufigsten), Lungentumoren, Mammakarzinom, autochthone Pleuratumoren (Mesotheliom).•Eine *chirurgische Behandlung* ist in seltenen Fällen für Lungen- und Pleuratumoren bei frühzeitiger Diagnosestellung möglich. Der Nachweis eines malignen Ergusses schränkt jedoch operative Maßnahmen sehr ein (T4!).•*Therapiemöglichkeiten:* Versuch einer Pleuraverklebung (Pleurodese) bei rasch nachlaufendem Erguss vorzugsweise mittels Talkum-Instillation (1- bis 3-mal 5 g in 95 ml NaCl 0,9 %) oder durch wiederholte Instillationen von sauren Tetrazyklinen (z.B. Supramycin® 1 g/Tag) nach vorheriger Entleerung der Pleurahöhle; die Instillation von Zytostatika und radioaktiven Substanzen (**s.** **Kap. III.11.1.5.3**), z.B. kolloidal gelöstes ^198^Gold oder ^90^Yttrium, bringt keinen besseren Erfolg. - Vorsicht bei gekammerten Ergüssen.

13. Pneumothorax (PnTh) {#cesec99}
=======================

**Definition:** Luftansammlung im Intrapleuralraum. Man unterscheidet den *offenen* Pneumothorax mit Verbindung des Pleuraraums zur atmosphärischen Luft (entweder über die Thoraxwand oder die Pleura visceralis via Atemwege) und den *geschlossenen* Pneumothorax. Die pleurale Läsion verschließt sich hierbei meist spontan. Der statistisch am häufigsten auftretende so genannte idiopathische *Spontanpneumothorax* ist im Allgemeinen geschlossen. Der symptomatische Spontanpneumothorax entwickelt sich vor allem bei Patienten mit Emphysem, Asthma bronchiale, Lungenzysten, intrapulmonalen Einschmelzungshöhlen, Lungenfibrosen und nach Thoraxwandtrauma.

13.1. Spannungspneumothorax {#cesec100}
---------------------------

**Definition:** Zunehmender Druckanstieg im Pleuraraum durch inspiratorisch wirksamen Ventilmechanismus = akut lebensbedrohlicher Notfall, der ein sofortiges Eingreifen erforderlich macht.

**Klinik: Leitsymptome und -befunde:** *Subjektiv:* Akut auftretender, meist einseitiger, erheblicher thorakaler Schmerz oder Substernalschmerz (bei linksseitigem Pneumothorax nicht von Ischämieschmerz unterscheidbar), zunehmende Dyspnoe, Tachypnoe und Zyanose, Reizhusten, Vernichtungsgefühl.

*Objektiv:* Abgeschwächtes Atemgeräusch oder „stille Lunge", Tympanie, verstrichene Interkostalräume. Zeichen der zentralen Venendruckerhöhung, Tachykardie.

**Röntgenkontrolle:** Mediastinalverdrängung zur gesunden Seite, strukturlose periphere Aufhellung der betroffenen Seite.

**Differenzialdiagnose: (bei langsam progredienter Symptomatik und subtotalem Pneumothorax):** Lungenembolie, Herzinfarkt; Pleuritis sicca, Mediastinal- oder Zwerchfellhernie; subphrenischer Abszess.

### THERAPIE {#cesec101}

(1)**Sofortiges Einstechen einer großlumigen Injektionskanüle** am Oberrand der Rippe (Interkostalarterien verlaufen am Unterrand!) in 3. oder 4. ICR zwischen MCL und vorderer Axillarlinie (A. mammaria internal): Hörbares Entweichen der Luft = diagnostischer und therapeutischer Eingriff. Bei Transport mit steriler Gaze abdecken.(2)**Sedierung** (z.B. Valium®, Atosil® u.a.; kein Morphium) und bei starkem Hustenreiz Antitussiva.(3)**Puls- und Blutdruckkontrollen;** wenn möglich, EKG schreiben und mitgeben.(4)**Sauerstoffzufuhr** über Maske oder Nasensonde (2--4 1/min) bei Zyanose oder starker Dyspnoe.(5)Anlegen einer intrapleuralen **Saugdrainage:** Einlegen eines Drainageschlauchs (mehrfache seitliche Perforationen, möglichst großlumig, 12--18 Charr) im 2.-4. ICR im Bereich der MCL oder besser im 5. bis 7. ICR im Bereich der mittleren Axillarlinie. Schlauchverbindungen über Sogregler zum Wasserschloss. Initiale Sogeinstellung 10 cmH~2~0.(6)Bei stabilen Kreislaufverhältnissen und kompensiertem Gaswechsel: Kontrolle der Thorax-Röntgenaufnahmen.

13.2. Geschlossener Pneumothorax {#cesec102}
--------------------------------

Das therapeutische Vorgehen hängt im Wesentlichen ab: vom Ausmaß des Lungenkollapses (ohne oder mit Sero thorax), von einer zugrunde liegenden Lungenkrankheit, der speziellen Symptomatik, dem Alter des Patienten und schon vorangegangenen PnTh-Ereignissen.

### THERAPIE {#cesec103}

#### Intrapleurale Dauersaugdrainage {#cesec104}

##### Indikationen {#cesec105}

(1)Ausbildung eines Sero- oder Hämatopneumothorax, unabhängig vom Kollapsvolumen(2)Schon bestehende respiratorische Störung mit Gefahr der Ausbildung einer respiratorischen Insuffizienz,(3)Lungenkollapsvolumen \> 10% (radiologisch bestimmt im dv-Strahlengang),(4)Pneumothoraxrezidiv,(5)Ungenügende Entfaltung eines kleinen Pneumothorax nach 3- bis 4-tägiger Beobachtung.

##### Vorgehen {#cesec106}

(1)Bettruhe, flach lagern, Hustenstillung und Sedierung; wenn erforderlich, O~2~-Zufuhr über Nasensonde (1--2 1/min) (Blutgasanalyse!).(2)Anlegen einer Saugdrainage (s.o.).(3)Initiale Sogeinstellung 10 cmH~2~0.(4)Röntgen-Kontrolle: Bei Zunahme der Symptomatik kurzfristig. Ansonsten nach 3--4 Tagen Sogbehandlung Röntgen-Thoraxkontrolle. Lunge nicht entfaltet, weitere Sogbehandlung (Sog auf max. 30 cmH~2~0 erhöhen). Ist die Lunge entfaltet, Abklemmen der Drainage. Röntgen-Kontrolle nach 24 h. Falls Lunge weiter entfaltet, Drainageschlauch entfernen.(5)Nach Abschluss der Pneumothoraxbehandlung ggf. weitergehende Diagnostik mittels HR-Thorax-CT (z.B. Lungenemphysem bei a~r~Protemasen-Inhibitor-Mangel, Zystenlunge etc.).

##### Chirurgische Behandlung {#cesec107}

Indikationen sind(1)nicht erfolgter Fistelverschluss (d.h. Versagen der o.a. Maßnahmen über max. 12 Tage),(2)großes Luft-Shunt-Volumen (persistierende bronchopleurale Fistel),(3)Bestehen oder Ausbildung eines Pyo- und Hämatopneumothorax,(4)Kavernen- oder Abszessperforation,(5)progredientes Mediastinalemphysem,(6)vorbestehende ausgedehnte chronische Lungenerkrankung,(7)mehrfacher Spontanpneumothorax (2. Spontanpneumothorax auf der gleichen Seite).

##### Primär konservative Behandlung {#cesec108}

Vertretbar bei Volumenreduktion \< 10%, d.h. unkompliziertem (erstem) Spontanpneumothorax, in Form eines Mantel- oder Teilpneumothorax (besonders bei jugendlichen Patienten). Allgemeine Maßnahmen wie oben; Vermeiden von Pressen (Stuhlregulierung!). Rönt-gen-Kontrollen in 2- bis 3-tägigen Abständen. Bei fehlender Expansion nach spätestens 4 Tagen Anlegen einer Dauersaugdrainage. Bei primär konservativer Behandlung ist die Rezidivrate höher und die Rückbildungszeit des Pneumothorax bedeutend länger. Deshalb ist grundsätzlich die aktive Saugtherapie zu bevorzugen.

##### Therapie der Komplikationen {#cesec109}

(1)Sterile, exsudative Begleitpleuritis (Winkelerguss): Keine besondere Behandlung.(2)Lokales Hautemphysem: Keine besonderen Maßnahmen.(3)Gleichzeitiges Mediastinalemphysem: **s.** [Kap. III.5.14](#cesec110){ref-type="sec"}, „Therapie".(4)Infektion über das Drainagesystem oder die pleurale Fistel mit eitriger Ergussbildung; Hämatothorax: Chirurgische Intervention.

14. Mediastinalemphysem {#cesec110}
=======================

**Ätiologie und Pathogenese:** Entstehung durch Einriss gefäßnaher Alveolarbezirke; Luft wandert entlang den Gefäßscheiden in das Mediastinum, von dort Ausbreitung in die großen hilären Gefäßgebiete, Ausbildung eines kleinen „Luftmantels" zwischen den mediastinalen Pleurablät-tern, Aufsteigen zum Hals, in extremen Fällen auch in das Gesicht („verschwollene Augen"). Auftreten bei bzw. nach schweren Hustenattacken, starkem Pressen, abruptem Anheben schwerer Lasten, als Komplikation eines Spontanpneumothorax und traumatisch (Verletzungen im Bereich der Trachea, zentralen Bronchien und des Ösophagus).

**Klinik: Leitsymptome und -befunde:** Gelegentlich Atemnot, Retrosternalschmerz (meist inspiratorisch), Zunahme des Halsumfangs, Verstreichung der Supraklavikulargruben, „Knisterhaut" bei Palpation, pulssynchrones, kratzendes Knistergeräusch präkordial und über dem Sternum, Schluckbeschwerden. Beweisend ist die **Röntgenaufnahme** in 2 Ebenen mit den typischen Zeichen der mediastinalen Luftansammlung.

**Differenzialdiagnose:** Wie bei Pneumothorax (**s.** [Kap. III.5.13](#cesec99){ref-type="sec"}).

THERAPIE {#cesec111}
--------

(1)Absolute Bettruhe, wirksame Hustenstillung, Sedativa oder Analgetika. Wenn erforderlich, O~2~-Zufuhr (2--4 l/min) über eine Nasensonde.(2)Puls- und Blutdruckkontrollen; bei ausgeprägtem Befund Messung des zentralen Venendrucks (Katheter einlegen).(3)Chirurgischer Konsiliarius. Kollare Mediastinotomie nur selten erforderlich. Nach Trauma oder schwieriger notfallmäßiger Intubation Fiberbronchoskopie zum Ausschluss oder Nachweis einer Verletzung im Bereich der zentralen Atemwege.

Sorgfältige Verlaufsbeobachtung = wichtigste Maßnahme, insbesondere bei alten Patienten mit Herzleiden. Im Allgemeinen günstige Prognose, da Luft rasch resorbiert wird.

15. Lungenmykosen {#cesec112}
=================

**Vorbemerkungen:** Zunahme der Pilzerkrankungen, auch so genannter außereuropäischer Formen in Europa (NATO-Manöver, Bundeswehr, Tourismus). **Primäre Mykosen** im Allgemeinen selten, **sekundäre** dagegen häufiger („sekundäre Mykosen der Atemorgane sind iatrogene Krankheiten"), z.B. nach Langzeittherapie mit Antibiotika, Glukokortikoiden, Zytostatika und Immunsuppressiva, ferner bei Diabetes mellitus, Hypothyreose, Alkoholabusus, AIDS.

**Klinik:** Erregernachweis durch direkte mikroskopische Untersuchung von Sekreten, Exkre-ten, Punktaten oder Gewebeproben und durch Pilzkultur mit Keimzahldiagnostik erforderlich; bronchoskopische Sekretentnahme oder durch transtracheale Aspiration, vorher Mundspülen mit Dequonal®. Der Nachweis von Pilzen im normal expektorierten Auswurf besitzt keinerlei Beweiskraft! Häufig saprophytäres und parasitäres Pilzvorkommen *ohne primären Krankheitswert.* Seroreaktionen und Hauttests als zusätzliche diagnostische Maßnahmen bei den so genannten außereuropäischen Formen ([Tab. III.5.16](#cetable16){ref-type="table"} ). Schwach ausgeprägte Hautreaktion und hoher KBR-Titer sind bei entsprechendem klinischem Bild eine Indikation für sofortige antimykotische Therapie. Bei Lungenmykosen durch Candida und Cryptococcus Hauttests und Seroreaktionen wenig befriedigend. Wichtig ist die Titerdynamik.Tabelle III.5.16Lungenmykosen (außereuropäische Formen, örtliche Begrenzung durch klimatische und geologische Faktoren)ErregerErkrankungTherapieHistoplasma capsulatum[1](#cetablefn4){ref-type="table-fn"}Histoplasmose**1, 2, 3**Coccidioides immitis[1](#cetablefn4){ref-type="table-fn"}Kokzidioidomykose**2, 3**Blastomyces dermatitis[1](#cetablefn4){ref-type="table-fn"}Blastomykose (Nordamerika, Afrika)**1, 2, 3**Blastomyces brasiliensis[1](#cetablefn4){ref-type="table-fn"} (Paracoccidioides brasiliensis)(Südamerika)**1, 2, 3**Sporothrix schenckiiSporotrichose (USA-Südstaaten)**1**[^4][^5]

THERAPIE {#cesec113}
--------

### Allgemeine Hinweise {#cesec114}

(1)Indikationsstellung nur unter Berücksichtigung der Erregerempfindlichkeit.(2)Möglichst Ausschluss aller die Pilzausbreitung begünstigenden Faktoren (s.o.).(3)Chirurgische Behandlung nur bei lokalisiertem Organbefund unter Therapie mit Anti-mykotika (s.u.).(4)Vakzinebehandlung nur bei tropischen Mykosen versuchen (s. [Tab. III.5.15](#cetable15){ref-type="table"} und [Tab. III.5.16](#cetable16){ref-type="table"}).

### Antimykotische Substanzen {#cesec115}

Klinische Anwendung unter Benutzung von [Tabelle III.5.15](#cetable15){ref-type="table"} und (**s**.**a. Kap. III.15.4**):(1)*Amphotericin B:* Standardsubstanz zur systemischen Behandlung von Organmykosen trotz Toxizität mit breitem Spektrum und fungistatischer Wirkung (erst bei höherer Dosierung fungizide Wirkung): Grundsätzlich nur stationär mit wöchentlicher Kontrolle von Blutbild, Leber- und Nierenfunktion. WICHTIG:Auf Hypokaliämie achten! •*Dosierung:* Individuelle, langsame Steigerung von 0,1 mg/kg auf 1 mg/kg/Tag (oder 2 mg/kg alle 2 oder 3 Tage, um UAW zu vermindern).--*Infusion:* Substanzlösung (= 50 mg) in 10 ml Aqua bidest, hiervon z.B. 10 mg/500 ml 5 %iger Glukose. 20 mg oft schon unverträglich, höhere Dosierung möglich (max. 75 mg!). Langsame Einlaufgeschwindigkeit (5--8 h). Serumhalbwertszeit etwa 24 h; möglichst Blutspiegelbestimmung zur optimalen Dosisfindung. Behandlungsdauer 3--6 Wochen. Durch die vorherige und anschließende Infusion von Mannit soll die Nephroto-xizität gemindert sein.--*Aerosolbehandlung:* 1 Amp. „zur Infusion" (= 50 mg) in 10 ml Aqua bidest, 2-mal 1--2 ml (= 5--10 mg)/Tag inhalieren (Aerosolapplikation **s.** [Kap. III.5.2.1](#cesec18){ref-type="sec"}).•*UAW:* Häufig Unverträglichkeitserscheinungen wie Schüttelfrost, Phlebitiden an den Infusionsstellen (Zusatz von Liquemin® zur Infusionsflüssigkeit), Übelkeit, Durchfälle; bei ca. 25 % aplastische Anämien und irreversible Nierenschäden.(2)*5-Fluorocytosin* (Ancotil®): 150--200 mg/kg KG/Tag als i.v. Infusion in 4 Einzeldosen. Gute Verträglichkeit. Resistenzentwicklung beachten, Blutbildkontrollen (Leukopenie, Thrombozytopenie, aplastische Anämie). Leberfunktion überprüfen. Reduktion der Tagesdosis bei eingeschränkter Nierenfunktion. Kombination mit Amphotericin B in besonderen Fällen; synergistische Wirkung mit der Möglichkeit der Dosisminderung von Amphotericin B (z.B. 20 mg Amphotericin-B-Infusion und 150 mg 5-Fluorocytosin/kg KG/Tag).(3)*Fluconazol* (Diflucan®):•*Dosierung:* 200--400 mg/Tag p.o. oder i.v.•*Kontraindikationen:* Schwere Leberfunktionsstörung.•*UAW:* Gastrointestinale Beschwerden, Hautveränderungen und Veränderungen der hepatischen, renalen und hämatologischen Laborparameter. Regelmäßige Laborkontrollen!(4)*Ketoconazol* (Nizoral®): Besonders geeignet zur Therapie außereuropäischer Mykosen. 200--400 mg/Tag. Unter Langzeittherapie regelmäßige Kontrolle der Leberenzyme (Hepatitisgefahr!).(5)*Caspofungin (Cancidas®):* Zur alternativen Therapie bei invasiver Aspergillose oder Candidiasis 50--70 mg i.v./Tag.(6)*Voriconazol (VFEND®):* Heute Mittel der 1. Wahl bei invasiver Aspergillus-Pneumonie. Dosierung s. [Tab. III.5.15](#cetable15){ref-type="table"}.(7)*Itraconazol (Sempera®):* Alternative Therapie bei Aspergillus-Pneumonie; 2-mal 200 mg/Tag i.v./p.o.

Caspofungin, Voriconazol und Itraconazol können multiple Nebenwirkungen haben; siehe dazu die medizinischen Fachinformationen.

16. Lungensarkoidose (Morbus Boeck) {#cesec116}
===================================

**Ätiologie und Pathogenese:** Granulomatöse Systemerkrankung unbekannter Ursache. Sie wird zu den fibrosierenden Alveolitiden gezählt. Im Bereich der Lunge findet sich zunächst eine Lymphozytenalveolitis. Im weiteren Verlauf entwickeln sich Granulome in der Bronchialschleimhaut und im Lungenparenchym. Neben Lungen, hilären und mediastinalen Lymphknoten können Leber, Milz, periphere Lymphknoten, Haut, Augen, exkretorische Drüsen, ZNS, Herz und Knochen befallen sein.

**Klinik:** Vom Verlauf her unterscheidet man eine akute Form (Löfgren-Syndrom: bihiläre Lymphadenopathie, Gelenkschwellungen und -schmerzen, Erythema nodosum sowie Fieber) von primär chronischen, symptomarmen Verlaufsformen (häufig radiologischer Zufallsbefund!).

**Diagnostische Hinweise:** (1)*Thorax-Röntgenbild:* Bihiläre Lymphadenopathie und/oder retikulonoduläre Infiltratbildungen in beiden Lungen. Eventuell Zeichen einer Lungenfibrose.(2)*Semm-Angiotensin-Converting-Enzyme* (SACE) häufig, Ca^2+^ im 24-h-Urin gelegentlich erhöht. Bestimmung des Neopterinspiegels im Urin oder Serum.(3)Zur Sicherung der Diagnose *Bronchoskopie* mit bronchoalveolärer Lavage (BAL) und mehrfacher transbronchialer Lungenbiopsie (Nachweis einer Lymphozytenalveolitis in der BAL mit erhöhtem Verhältnis CD4/CD8-Lymphozyten; Nachweis nicht-verkäsender epithe-loidzelliger Granulome in Bronchialschleimhaut und Lungenparenchym). Gegebenenfalls Mediastinoskopie.(4)Die Sarkoidose zeigt klinisch eine große Ähnlichkeit zur chronischen Berylliose; Berufsanamnese! Gefährdet sind Zahntechniker und Beschäftigte in Computer- und Raumfahrtindustrie.

THERAPIE {#cesec117}
--------

Keine kausale Therapiemöglichkeit! **Akute** Verlaufsformen bilden sich meist spontan zurück und erfordern deshalb oft keine medikamentöse Behandlung.

Bei erheblichen subjektiven Beschwerden, schweren Lungenfunktionsstörungen, Komplikationen durch weitere Organmanifestationen (Herzrhythmusstörungen, Iridozyklitis, neurologische Symptome, Nierenbeteiligung, Hyperkalzämie u.a.), bei Progress der Veränderungen (radiologisch oder funktioneil) und bei zusätzlich ansteigendem SACE- und/oder Neopterin-spiegel **Indikation** für Glukokortikoide: Initial 20--40 mg/Tag Prednisolon in fallender Dosierung (entsprechend der Rückbildung der klinischen Symptomatik); Einstellung der individuell niedrigsten Erhaltungsdosis (5--15 mg/Tag); Langzeitbehandlung über 6--12 Monate und länger.

Bei **Rezidiven** unter Therapie nur geringe Dosiserhöhung um 5--10 mg. Beurteilung der Therapiewirkung röntgenologisch und durch BAL, wenn vorhanden, anhand der Augenprozesse (Iridozyklitis-Test) sowie funktioneil (Diffusionskapazität) möglich.

WICHTIG:Glukokortikoid-UAW **s.** **Kap. II.2.2.1**.

Da die Erkrankung in der Regel symptomarm verläuft und sehr häufig Spontanremissionen zeigt, ist in der Mehrzahl der Fälle keine Therapie erforderlich.

In seltenen Fällen findet sich trotz korrekt durchgeführter Steroidtherapie ein Progress der Erkrankung mit drohendem Übergang in eine Lungenfibrose. In solchen Fällen kann ein Therapieversuch mit Ciclosporin A (Sandimmun®) zur T-Lymphozyten-Suppression in der Lunge durchgeführt werden. Alternativ kann eine immunsuppressive Therapie mit Steroiden und Azathioprin (Imurek®) oder Cyclophosphamid (Endoxan®) versucht werden.

Eine neue Form der immunsuppressiven Therapie bei rezidivierender Sarkoidose stellt die Kombination von Steroiden mit Pentoxifyllin in hoher Dosierung (25 mg/kg KG, verteilt auf 2 Tagesdosen) dar. Gegebenenfalls auch Therapieversuch mit Methotrexat oder Chloro-quin.

17. Fibrosierende Alveolitis (interstitielle Lungenkrankheiten) {#cesec118}
===============================================================

**Ätiologie und Pathogenese:** Zahlreiche, größtenteils noch unbekannte Faktoren können zu einer diffusen interstitiellen Lungenerkrankung oder fibrosierenden Alveolitis fuhren. Ödem und Entzündung in Alveolen (Alveolitis!) und im Interstitium mit entzündlicher zellulärer Infiltration und Desquamation von Alveolardeckzellen führen zu Fibrosierung im Bereich des Lungeninterstitiums bis hin zu narbigen Endzuständen (Lungenfibrose!) mit sekundärer Wabenlunge. Es handelt sich um eine besondere Form der mesenchymalen Reaktion mit initialer Exsudation und nachfolgender Proliferation von Fibroblasten (Kollagenbildung!), die in das gleichförmige Narbenstadium, die Fibröse, übergeht. Entsprechend werden heute zahlreiche, ätiologisch zumeist ungeklärte interstitielle Lungenerkrankungen unterschieden, z.B. im Rahmen von Systemerkrankungen oder von Angiitiden oder als idiopathische Lungenfibrose (IPF). Ferner die Lungenerkrankungen durch physikalische Einflüsse, durch anorganische und organische Stäube (tierischen oder pflanzlichen Ursprungs - Typ Vogelhalterlunge, Farmerlunge), schließlich Schädigungen durch toxische Stoffe und Arzneimittel, z.B. Nitrofurantoin u.v.a. ([Tab. III.5.17](#cetable17){ref-type="table"} ).Tabelle III.5.17Interstitielle Lungenkrankheiten und deren ÄtiologieKrankheitsbezeichnungÄtiologieIdiopathische Lungenfibrose (IPF)Unbekannt, möglicherweise überschießende Immunreaktion, getriggert durch virale InfekteExogen-allergische AlveolitisAllergische Reaktionen (Immunkomplexreaktion, Typ-III-Allergie sowie zeilvermittelte Typ-IV-Allergie) nach Inhalation von organischen Stäuben: Farmerlunge, Vogelhalterlunge, Befeuchterlunge u.a.m.Fibrosierende Alveolitis bei Kollagenosen und Autoaggressionskrankheiten (LED, CP, Sklerodermie, Panarteriitis, Dermatomyositis etc.)UnbekanntMedikamentös induzierte fibrosierende AlveolitisAcetylsalicylsäure, Azathioprin, Bleomycin, Busulfan, Cyclophosphamid, Hexamethonium, Melphalan, Methotrexat, Methysergid, Niridazol, Nitrofurantoin, Sulfasalazin, Sulfonamide u.a.Paraguat-LungeParaguat-IntoxikationFibrosierende Alveolitis nach Inhalation toxischer GaseReizgaseStrahlenpneumonitisThorakale Bestrahlung, ab 60 Gy obligatSilikoseInhalation siliziumhaltiger StäubeAsbestoseAsbestexpositionSiderosilikoseInhalation von Eisenoxiden und SilikatenBeryllioseInhalation von BerylliumHartmetall-Lunge (Wolfram, Vanadium, Titan)Inhalation von HartmetallstäubenSarkoidoseUnbekannt, Immunregulationsstörung der Lunge auf einen unbekannten antigenen Reiz hinGoodpasture-SyndromAntialveoläre BasalmembranantikörperIdiopathische LungenhämosideroseUnbekanntWegener-GranulomatoseUnbekannt

**Klinik: Leitsymptome und -befunde:** *Initial:* Zumeist uncharakteristische Beschwerden:(1)*Obligat:* Belastungsdyspnoe, trockener Reizhusten, später konstante Ruhedyspnoe.(2)*Fakultativ:* Gewichtsverlust, Anorexie, Schwäche, subfebrile Temperaturen oder auch (hohes) Fieber, retrosternale Enge, Thoraxschmerzen, Frösteln u.a.

Oft erhebliche Diskrepanz zwischen Röntgenbefund und Grad der Lungenfunktionsstörung. Auskultatorisch: Sklerosiphonie (Knisterrasseln), Quietschen und Knarren als Ausdruck der Fibrosierung des Lungeninterstitiums.

*Initial:* Vitalkapazität, Atemwiderstand, FEVj und pO~2~ in Ruhe oft **normal!** Diffusionskapazität für CO erniedrigt; pO~2~ fällt unter Belastung ab.

*Verlauf.* Zumeist chronisch progredient. Spontane Remissionen bis zur Heilung sind selten (Ausnahmen: Sarkoidose, exogen-allergische Alveolitis und Frühformen von medikamentös induzierten Alveolitiden!). Ein initial normales Thorax-Röntgenbild schließt eine Abrasierende Alveolitis im Frühstadium nicht aus.

THERAPIE {#cesec119}
--------

Für die erfolgreiche Behandlung ist die frühzeitige Erkennung der Krankheit von entscheidender Bedeutung (s. [Tab. III.5.17](#cetable17){ref-type="table"}).

Durch genau erhobene Anamnesen ursächliche Faktoren zu erkennen suchen! Beispiel: exogen-allergische Alveolitis. Wenn frühzeitig erkannt, führt strikte Expositionsprophylaxe (z.B. Tauben, Wellensittiche, schimmeliges Heu) zu einer Remission, in Frühphasen zu einer völligen Restitutio ad integrum.

Verbindliche Richtlinien für die Therapie können aufgrund der vielfältigen Ätiologien der interstitiellen Lungenerkrankungen z.Zt. nicht gegeben werden. Wenn immer möglich, konsequente Therapie der auslösenden Grunderkrankung! Ein spezifisches Therapeutikum gibt es nicht.

Für das **medikamentöse** therapeutische Vorgehen sind histologische Befunde (bioptische Diagnosestellung) wichtig, doch ist ein einziger histologischer Befund selten repräsentativ für das Stadium und die entzündliche Aktivität der Krankheit.

Zum Einsatz kommen in üblicher Dosierung Glukokortikoide, Immunsuppressiva und Zytostatika, die verschiedentlich kombiniert werden (antiexsudative und antiproliferative Wirkung, Hemmung der Proliferation von Fibroblasten, Beeinflussung der Kollagenfaserreifung und -Vernetzung). Die Angaben in der Literatur sind uneinheitlich; Glukokortikoid-Monotherapie ist oftmals ausreichend. Falls damit kein Regress eingeleitet werden kann, Kombination von Prednisolon und Azathioprin bzw. Prednisolon und Cyclophosphamid. Bei fortgeschrittener Fibröse kann durch die Therapie ein Stillstand des Progresses erreicht werden, jedoch keine Rückbildung. Bei idiopathischer Lungenfibrose empfiehlt sich die Kombinationstherapie mit Prednisolon (0,5 mg/kg KG/Tag), Azathioprin oder Cyclophosphamid (2 mg/kg KG/Tag, maximal 150 mg/Tag) sowie 3-mal 600 mg/Tag N-Acetylcystein.

Im Einzelfall ist eine individuelle Therapieführung erforderlich. Einleitung der Therapie immer unter stationärer Kontrolle. Die UAW einer immunsuppressiven Langzeittherapie sind zu beachten (regelmäßige Blutbildkontrollen!).

Für alle interstitiellen Lungenerkrankungen ist infolge des geminderten Gasaustausches in der Lunge eine entsprechende, zumeist dauernde körperliche Schonung notwendig! Symptomatische Atemtherapie und Thoraxmassage (Interkostal- und Atemhilfsmuskulatur) als entspannende Maßnahme. Im Übrigen Behandlung der respiratorischen Insuffizienz und einer evtl. chronischen Bronchitis **s.** [Kap. III.5.1](#cesec1){ref-type="sec"}, [KAP. III.5.2](#cesec17){ref-type="sec"}, [III.5.4](#cesec30){ref-type="sec"} (häufig O~2~-Langzeittherapie angezeigt!). Zeigt das Krankheitsbild trotz Therapie einen raschen Progress mit chronischer respiratorischer Insuffizienz, muss besonders bei jüngeren Patienten die Indikation zu einer Lungentransplantation diskutiert werden.

18. Bronchialkarzinom {#cesec120}
=====================

(**s.** **Kap. III.11.2.3**)

[^1]: Torr = mmHg

[^2]: =Kilopascal, pCO~2a~ = arterieller Kohlendioxiddruck

[^3]: zu erwartendes Erregerspektrum = sog. „Leitkeime"

[^4]: Therapie: 1 = Amphotericin B; 2 = Ketoconazol; 3 = Fluconazo

[^5]: Therapie nur bei ausgedehnten oder persistierenden Formen, sonst Spontanverlauf abwarten
